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A szisztéemas gyulladas mediatorai

Fert6zés
Tumor

Autoimmun
Autoinflammacios
“ betegségek

Reinhart K et al. Clin. Microbiol. Rev. 2012;25:609-634
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Immunvalasz fertozesekben
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A kezelées celja gyulladasos reumatologiai betegségekben

» fajdalomcsillapitas
» gyulladascsokkentés

» mérsékelt/alacsony betegségaktivitas
» remisszio

» progresszio gatlas
» gyogyszermentes remisszio

» tolerancia indukcio

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

> methotrexate (MTX)

» chloroquin (CHL)

» sulfasalazin (SSZ)

» leflunomid (LEF)

» azathioprin (AZA)

» cyclosporin A (CSA)

» cyclophosphamid (CPH)
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Az MTX RA-ban

évtizedek 6ta alkalmazott
minden ajanlas kozponti része

biztonsagos és hatékony
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MTX mellékhatasok

csontveld-szuppresszio, hepatotoxicitas reverzibilis

intersticialis pneumonitis

nyalkahartya-karosodas, stomatitis ulcerosa doézis csOkkentes, sz.e.
rossz kOzérzet, borzongas és laz, szédulés, elhagyas

a fert6zésekkel szembeni ellenalloképesseg

csokkenése

émelygés, hanyinger sc. adagolas
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Biologia terapiak 2014-2025

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

2014 2013 2016 2007 2018 2019 2020 2021 2022 2022 2024 2025

m Oncology Infectious Diseases
® [mmunological Disorders Cardiovascular Disorders
® Haematological Disorders Others

https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/biologics-market
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

|l: IL1-blokkolas

K IL-6-blokkolas

1V: IL-17-blokkolas
V. IL12/23-blokkolas
VI: B-sejt-gatlas

VIl:  T-sejt-gatlas

VIlI:  tsDMARD készitmények
IX: IVIG

X: IFN gatlas

XI: CAR-T kezelés
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FERTOZES ES TNF

Fert6zéseket kovetben egyes tumorok novekedése lassul

Streptococcus pyogenes baktérium kozvetlenul a tumorba

Els6 betege 16 éve fiu, nagy hasi tumorral, melyet négy naponta infiltralt.

A fiu esetét publikalta.

Coley WB. Annals of Surgery 1891;14:199-200
Roger, G.H. Séances et Mém Soc de Biol Paris 1890,2:573-580
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Cachectin azonositasa (RAV 264 sejt)

PURIFICATION OF CACHECTIN, A LIPOPROTEIN LIPASE-
SUPPRESSING HORMONE SECRETED BY ENDOTOXIN-
INDUCED RAW 264.7 CELLS

By B. BEUTLER, . MAHONEY, N. LE TRANG, P. PEKALA.* anD
A. CERAMI

From the Laboratory of Medical Biochemsstry, The Rockefeller University, New York 10021,
and the *Department of Biochemistry, East Carolina University School of Medicine,
Greenuille, North Carolina 27834

In the course of recent studies aimed at elucidating the biochemical mechanism
of cachexia in rabbits infected with Trypanosoma brucei, it was noted (1) that
animals with a minimal parasite burden became moribund and exhibited an
extreme hypertriglyceridemia, with a marked elevation of plasma very low
density lipoprotein (VLDL).! The hypertriglyceridemic state was remarkable in
view of the severe wasting diathesis that accompanied this experimental infection.
The elevation of plasma VLDL was shown to result from a clearing defect,
caused by a loss of peripheral tissue lipoprotein lipase (LPL) activity.

A similar deficiency of LLPL activity was noted (2) in C3H/HeN mice after

JEM 1985 labjegyzet: igen hasonld a TNF-hez......
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TNF = cachectin

Nature 1985
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TNF és fertozes

Passive Immunization Against Cachectin/Tumor Necrosis
Factor Protects Mice from Lethal Effect of Endotoxin

Abstract. A highly specific polyclonal rabbit antiserum directed against murine
cachectin/tumor necrosis factor (TNF) was prepared. When BALB|/c mice were
passively immunized with the antiserum or with purified immune globulin, they were
protected against the lethal effect of the endotoxin lipopolysaccharide produced by
Escherichia coli. The prophylactic effect was dose-dependent and was most effective
when the antiserum was administered prior to the injection of the endotoxin.
Antiserum to cachectinlTNF did not mitigate the febrile response of endotoxin-
treated animals, and very high doses of endotoxin could overcome the protective
effect. The median lethal dose of endotoxin in mice pretreated with 50 microliters of N atu rem ed |C| ne 1 997
the specific antiserum was approximately 2.5 times greater the median lethal dose
Jor controls given nonimmune serum. The data suggest that cachectin/ TNF is one of
the principal mediators of the lethal effect of endotoxin.

B. BEUTLER* obscure, it is believed that the toxic
I. W, MILSARK effects are mediated by factors produced

Science 1985
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RA es TNF

Tumour necrosis factor @ stimulates
resorption and inhibits

synthesis of proteoglycan in cartilage
J. Sakiatvals
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TNF-nek szerepe lehet RA-ban
TNF porc lebontas

Nature 1986
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Az elso megfigyelés, mely TNF blokkolas
terapias szerepe mellett szol RA-ben

Synovialis sejtek IL1 termelése gatolhaté TNF blokkolassal (in vitro)

Brennan et al. Lancet 1989

Reumatologiai és Immunologiai Klinika



Allatmodellek

TNF transzgenikus egér— sulyos destruktiv
arthritis

J: EMBO J. 1991
Kollias George

TNF-blokkolo kezelés- jol mikodik

kollagén indukalta arthritisben (in vivo)

Proc Natl Acad Sci U S A. 1992
Maini N Ravinder

TNF deficiens egér- fokozott hajlam fert6zésekre,

csokkent granuloma képzbédés, LPS rezisztencia

Proc Natl Acad Sci U S A. 1997
Lyoyd J Old
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TNF szerepe a TBC bakterium elleni vedekezésben

granuloma kepzddés

-a szervezet mycobactérum elleni
védekezeéseének része

-TNF medialja

-monocitat, limfocitat tartalmaz

Stenger, S Ann Rheum Dis 2005;64:iv24-iv28 TN F monOCita apopto'zis |nd I't el

a granulomak élé baktériumokat tartalmazhatnak
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|- TNF-gatlok

Adalimumab

- ® u
Etanercept Infliximab (Humira®) Certo(l;z:lmab
(Enbrel®) (Remicade®) Golimumab (Cri)mgzia®)
Receptor Fab (Simponi™)
/ Fab’
PEG
IgG1 IgG1
Fc Fc
| PEGylated
Recombinant Fab' fragment
receptorlfc_: fusion Monoclonal 40 kDa PEG
protein antibody

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

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Prof. Dr. Nagy Gyorgy




|- TNF-blokkolok

Indikacidék (adalimumab): RA, SPA, arthritis psoriatica, psoriasis, gyermekkori
psoriasis, Crohn, gyermekkori Crohn, colitis ulcerosa, uveitis, gyermekkori uveitis,
JIA, hidradenitis suppurativa

Alkalmazas: sc vagy iv (infliximab)

Elterd affinitas TNF-hez alkalmazas gyakorisaga
Eltéeré immunogenitas masodlagos hatastalansag

Immunszuppresszio, gatolja a granulomaképzddést (IFNy)
TBC

Hepatotoxicitas
Demyelinizacios betegseg
Autoimmun folyamatok
Szivelégtelenség

Allergia, anaphylaxias reakcio
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

Il IL1-blokkolas

1k IL-6-blokkolas

1V: IL-17-blokkolas
V. IL12/23-blokkolas
VI B-sejt-gatlas

VII:  T-sejt-gatlas

VIlI:  tsDMARD készitmények
IX: IVIG

X: IFN gatlas

XI: CAR-T kezelés
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- IL-1 blokkolok

IL-1 Ra, IL-1 receptor antagonista; Canakinumab/ilaris indikaciok: Still kér,
IL-1RACP, IL-1 receptor accessory protein kéSZVény, CAPS, TRAPS, FMF, alkalmazas: sc.
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

|l: IL1-blokkolas

II: IL-6-blokkolas
1V: IL-17-blokkolas
V. IL12/23-blokkolas
VI B-sejt-gatlas

VII:  T-sejt-gatlas

VIlI:  tsDMARD készitmények
IX: IVIG

X: IFN gatlas

XI: CAR-T kezelés
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I1l: A tocilizumab humanizalt, IL6-R elleni antitest

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/tocilizumab
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I1l: Az IL-6-gatlo tocilizumab/Roactemra

Indikaciok:

RA, JIA, oriassejtes arteritis, GCA, kiméra antigen-receptor (CAR) T-
sejt indukalta citokin felszabadulasi szindréoma

Alkalmazas: iv. és sc.

Kozvetlenul az akut fazis valaszra hat
Fertbzések

Hepatotoxicitas

Neutropenia
Thrombocytopenia

Lipid paraméterek (CV rizikd?)
Diverticulitis

Allergia
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

|l: IL1-blokkolas

1k IL-6-blokkolas

IV: IL-17-blokkolas
V. IL12/23-blokkolas
VI B-sejt-gatlas

VII:  T-sejt-gatlas

VIlI:  tsDMARD készitmények
IX: IVIG

X: IFN gatlas

XI: CAR-T kezelés
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IV: Th17-sejtek

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

Bon =

N

Kolls JK & Lindén A. Immunity. 2004; 21(4):467—-476

Miossec P & Kolls JK. Nat Rev Drug Discov. 2012; 11(10):763-776
Kirkham BW et al. Immunology. 2014; 141(2):133-142

Martin DA et al. J Invest Dermatol. 2013; 133(1):17-26

Alunno A Med Inflamm 2015 ID751793
Burkett PR et al JCI 2015; 125; 2211-2219
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IV: IL-17A-gatlo secukinumab/Cosentyx

= Teljesen human IL-17A-gatlo antitest, amely erGsen
kotodik és neutralizalja a keringd citokint.

= Gyorsan csokkenti a kering6 IL-17A szintjét és az ehhez
kapcsolt jelatviteli aktivitasokat

Kering6 IL-17A-blokkoldk

* Teljesen human antitest
secukinumab — indikacidk: PsO, PsA, axSpA, JIA, HS
Alkalmazas: sc.

Tovabbi IL-17 gatldk: brodalumab, ixekizumab, bimekizumab

Miossec P, et al. N Engl J Med. 2009,;361:888—898.
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Celzott terapiak a reumatologiaban
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V: IL-12 citokin csalad

gyulladast fokozo6 gyulladast gatlo

van Wanrooij RL et al Genetic variations in interleukin-12 related genes in immune-mediated diseases. J Autoimmun. 2012 Jul 17.0

Reumatologiai és Immunologiai Klinika Prof. Dr. Nagy Gyorgy




V: Az 1L12/23-blokkolo
ustekinumab/Stelara

Indikaciok:Crohn-betegség
PsO, PsA, CB, CU
alkalmazas: sc és iv

Mellékhatasok:

fert6zések
exfoliativ dermatitis

https://www.nature.com/articles/nbt1208-1317a
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V: IL-23-blokkolo rizamkizumab/Skyrizi

Indikaciok:
PsO, PsA, CU, CB
Alkalmazas: sc.

RZB = risankizumab
UST = ustekinumab
PBO = placebo

https://www.medicines.org.uk/emc/product/10199/smpc
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Celzott terapiak a reumatologiaban
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VI: a rituximab hatasmechanizmusa

CD20 + sejtek
deplécidja

Dalakas MC (2008) B cells as therapeutic targets in autoimmune neurological disorders
Nat Clin Pract Neurol 10.1038/ncpneuro0901
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VI: rituximab indikaciok, melléekhatasok

indikaciok: RA, ANCA vasculitis

Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL),

chronic lymphocytic leukaemia (CLL) , pemphigus
vulgaris

off label: SLE, myositis, szisztémas sclerosis
alkalmazas: iv.

mellékhatasok

Fert6zések (progressziv multifokalis
leukoencephalopathia,

hepatitis B reaktivalodas)

Neutropenia
Bérreakcidk, Stevens-Johnson szindroma
Allergia, infuzios reakcio
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VI: rituximab indikaciok, mellekhatasok

Rituximab hatékonysaga SLE-ben,
EXPLORER (fazis Il/Ill) vizsgalat
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Arthritis & Rheumatism 222-233, 28 DEC 2009 DOI: 10.1002/art.27233
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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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VI: Belimumab (BAFF/BLYS)

Indikacio: SLE, LN
Alkalmazas 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........

Nature Botechnology 30, 69-77 (2012) doi:10.1038/nbt.2076
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

|l: IL1-blokkolas

1k IL-6-blokkolas
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VIlI:  tsDMARD készitmények
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XI: CAR-T kezelés
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VII: Abatacept, a human CTLA4 immunoglobulin fuzios protein

L] y L I 4 1 4 r L
APC aktivacio gatlast is
y
' https://www.semanticscholar.org/paper/Abatacept%3A-the-first-in-class-costimulation-blocker-
e re d m e n yez " Westhovens/c480b4d30fb498927cd085bf58d06f86379a3e90
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VII: Abatacept biztonsagossag

Indikaciok: RA, JIA, PsA
Alkalmazas sc és iv.

Sc. adalimumab és

sc. abatacept hasonl6 hatékonysag
A&R 2013 Weinblatt ME et al.

Fertdzések

Lokalis reakcio, allergia
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Celzott terapiak a reumatologiaban

|: TNF-blokkolas

|l: IL1-blokkolas

1k IL-6-blokkolas

1V: IL-17-blokkolas
V. IL12/23-blokkolas
VI B-sejt-gatlas

VII:  T-sejt-gatlas

VIlIl: tsDMARD készitmények
IX: IVIG

X: IFN gatlas

XI: CAR-T kezelés
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VIII: JAK3 gén mutacioja

JAK3 gén mutacidja a sulyos kombinalt
immunhiany (SCID) autoszomalis
recessziv formajat okozza

igen alacsony T-lymphocyta szam és
funkcionalisan csOkkent értékl B-sejtek
u

a SCID-re sulyos fertézések, hasmenés,
atopias dermatitis és a novekedés
elmaradasa jellemz6
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VIll: JAK gatlok

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

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

iImmunglobulin-potlo terapia

csokkent antitestképzodéssel jaré primer immunhianyos szindromakban
(primer immundeficienciak — PID).

Szekunder immunhianyos allapotokban (szekunder immundeficienciak —
SID), olyan betegek esetében, akik sulyos vagy kiujuld fertozésekben
szenvednek és az antimikrobialis terapia hatastalan, valamint igazolt specifikus
antitesthiany all

fenn vagy a szérum IgG-szintjuk <4 g/I.

Kanyaro elleni, expozicio
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Immunglobulin kezelés alkalmazasa

immunmodulans kezelés

primer immun-thrombocytopenia (ITP)

Guillain—Barrészindroma

Kawasaki-betegseg

kronikus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia (CIDP)
multifocalis motoros neuropathia (MMN)

Tovabba olyan felnotteknél, akik: immunszuppresszansokkal, koztuk
kortikoszteroidokkal kezelt aktiv DM-ben szenvednek, illetve akiknél ezekkel a
gyogyszerekkel szemben intoleracia vagy ellenjavallat all fenn

off label: SLE, myositis, szisztémas sclerosis, ANCA
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Immunglobulin kezelés mellekhatasok

anphalaxias reakcio (IgA hiany)
veseelegtelenseg

aszeptikus meningitis
haemalytikus anaemia
tudooedema

thromboembolias szovodmények
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Interferonok és dendritikus sejtek SLE-ben
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Dendritikus sejtek

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.

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.
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Anifrolumab, merfoldkovek SLE-ben

Steinberg et al PNAS Bennett L Blood

Hooks et al NEIM

Sim, TMetal A
Journey from Bench to Bedside. Int. J.
Mol. Sci. 2022, 23, 2505.
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Interferonok SLE-ben

1. Ronnblom 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.
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Az anifrolumab hatasmechanizmusa SLE-ben

o Reduction of pro-inflammatory
cytokines and chemokines?
(%)
Reduced apoptosis’
IFN — °
° o
Reduction in NET formation’ Y
© (%)
()
o © o
Normalisation of lymphopenia, neutropenia and
thrombocytopenia' ()
Anifrolumab )
(%)
(%)
© o ©
Decreased monocyte/macrophage recruitment and ()
activation’
o ©O
Decreased endothelial activation’
© °

(%)
(%) o o
Reduced chemokines associated with B-cell, T-cell and
other immune cell recruitment’
o Suppression of antigen presentation’ 0
(%)
()
Normalization of T-cell activation' o °

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

(W)

1. Casey KA, et al. Lupus Sci Med. 2018;5(1):e000286. 2. Casey KA, et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(3):459-471.
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IFN-blokkolas SLE-ben (anifrolumab/Saphnelo)

Indikaciok: autoantitest pozitiv SLE
Alkalmazas iv.
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IFN-blokkolas SLE-ben (anifrolumab/Saphnelo)

IFNGS hi

IFNGS low
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CAR-T koncepcio, T-sejt, B-sejt

Reumatologiai és Immunologiai Klinika

Egyesiti a B-sejt
Ag-felismero és a
T-sejt

effektor funkcidkat

https://www.researchgate.net/figure/The-basic-principle-of-CAR-T-cell-therapy-a-T-lymphocytes-are-
genetically-modified-to_fig2_ 351201877
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CAR-T sejt kezeleés alkalmazas

B-sejt lymphoma, ALL, MM hematologiai malignus betegségekben hatékony kezelés

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

B-sejtek jo terapias célpont tobb gyulladasos reum. betegségben, CD19

targetalas jelent6sebb B-sejt depletiok okozhat mint CD20 Sadedi Nezhad M et al Front. Immunol. 11:603237.

doi: 10.3389/fimmu.2020.603237
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CAR-T sejt kezelés SLE-ben

20- éves SLE-s n6 autolog CD-19 CAR-T sejt sikeres kezelésérdl szamolnak be,
LN, pericarditis, arthritis, bérérintettség és Libman-Sacks endocarditis

Korabbi sikertelen kezelések: hydrochloroquine, nagy dozis szteroid,
cyclophosphamide, MMF, tacrolimus, belimumab, RTX

CAR-T kezelés el6tt lymphodepletio fludarabin + cyclophosphamide, kis
dozis szteroid 1,1x10° CD19 CAR-T/ttskg (CD4/CDS8: 3/1)

Anti DNA 5000-4 csokkent, mh nem volt

Mougiakakos D et al N Engl J Med. 2021 Aug 5;385(6):567-569. doi: 10.1056/NEJMc2107725. PMID: 34347960.
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CD19/20 B sejtek

Schett G, Nagy G, Kronke G, et al B-cell depletion in autoimmune diseases
Annals of the Rheumatic Diseases 2024:83:1409-1420.
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Az antitest alapu (a-CD20) és sejt alapu (a-CD19 CAR-T) sejtdeplécio AlB-ben

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

Hat sulyos diffuz szisztémas szklerozisban szenved6 beteget
kezeltek

CD19-celzo CAR T-sejt kezeles

SSc esemeények: intersticialis tudébetegseg progresszioja,
pangasos szivelégtelenseég kialakulasa, veseelégtelenseg
kialakulasa, artérias magas vérnyomas kialakulasa vagy Uuj
immunszuppressziv vagy antifibrotikus terapia megkezdése.

Az eseménymentes id0 vagy a kezelés intenzifikalasa a
vizsgalatba valo belépés utan volt az els6dleges eredmény.

A kulcsfontossagu masodlagos eredmények a modositott
Rodnan bdrpontszam (mRSS), képalkotas (tudo6fibrozis),
laboratoriumi értékelések valtozasai voltak.
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CAR-T sejt kezeles systemas sclerosisban

2022. aprilis 20. és 2023. november 8. kozott hat sulyos diffuz szisztémas sclerosisban szenved6
beteget vettek be a vizsgalatba, akik CD19-célzott CAR T-sejt terapiaban részesdultek.

A medfigyelési id6szakban semmilyen SSc esemény nem tortént.

A median mRSS 31%-kal csokkent, ami 8 pont mediannak felel meg100 napon belul.

A CT-vizsgalat soran a fibrosis mértéke atlagosan 4%-kal csokkent (GGO)

FVC 195 ml-rel javult
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CAR-T sejt kezelés
systemas sclerosisban
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CAR-T sejtek RA-ban

Schett G, Nagy G, Krénke G, et al B-cell depletion in autoimmune diseases
Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:1409-1420.
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Negyedik generacios CAR-T sejtek D2T RA-ban

Az RA egy autoimmun gyulladasos betegseg, amelyet szimmetrikus izuleti gyulladas jellemez

Az RA kezelését forradalmasitotta a MOA-k (pl. TNFa, IL-6, CD20) kifejlesztése, ami jobb
betegségkontrollt eredmeényez.

Az RA-s betegek akar 30%-a azonban még mindig nem éri el a célértéket (T2T), annak ellenére,
hogy szamos immunmodulalo gyogyszeres ciklust alkalmaznak

Az ilyen betegeket ,,nehezen kezelhet6 (D2T)” RA-nak nevezzuk
Vizsgaltak egy uj, autoldg, negyedik generaciés CD19-célzott kiméra antigen receptor (CAR) T-
sejtek, amelyek IL-6 és TNFa ellen AB-ket valasztanak ki (CD19/alL-6/aTNFa) a D2T RA

kezelésében

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

Harom, tobb hagyomanyos és bioldgiai szerre nem reagald RA-s beteget kezeltek ezekkel az uj,
negyedik generacios CAR T-sejtekkel.

A vizsgalatot a Kinai Tudomanyos és Technoldégiai Egyetem Els6 Tarsult Kérhazanak
etikai bizottsaga hagyta jova (2023KY-379)

Valamennyi beteg irasos beleegyezését adta a Helsinki Nyilatkozat elveinek megfeleléen.

A CD19/alL-6/aTNFa CAR IL-6 és TNFa elleni antitestek IL-6 és TNF blokkol6 képességét
in vitro tesztelték.

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

Valamennyi beteg korabban kapott glukokortikoidokat és tobbféle betegségmaodosito

DMARD-ot, beleértve a metotrexatot (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 megakadalyozza az NF-kB aktivalodasat, majd szelektiven gatolja a COX-2-t és szamos
gyulladasos citokint

A CAR T-sejt-kezelést kovetéen mindharom beteg abbahagyta a biologiai DMARD-ok (bDMARD)
kezelesét.

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

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

A CAR T-sejt infuziot mindharom beteg jol toleralta, és nem fordult el sulyos mellékhatas

Nem fordult el6 citokin felszabadulasi szindroma (CRS) vagy immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome (ICANS), nem volt Iaz, hipotenzio, fejfajas, Iégzeési nehézség vagy
neurologiai tunet (példaul zavartsag, gorcsrohamok, tudat- vagy viselkedésvaltozasok)

Az infuziot kovetéen a CD19/allL-6/aTNFa CAR T-sejtek gyorsan proliferaltak in vivo, a CAR

kopiak csucspontja a 9. napon az 1. betegnél, a 21. napon a 2. betegnél és a 14. napon a 3.
betegnél.

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

A vizsgalat a CAR T-sejtek eroteljes novekedését mutatja in vivo,
a CD19 B-sejtek teljes eliminacidjat, az RA-val kapcsolatos autoantitestek kiuruléseét
és magas szintu tartos klinikai valaszokat RA-s betegekben.

Ez az elsd alkalom, hogy negyedik generacios CAR-t hasznalnak az autoimmun betegségek
kezeléseére, és a citokin-gatlas es a B-sejt-kitrulés egy megkozelitésben tortend kombinalasanak
indoklasa hatalmas lehet0segeket rejt magaban az olyan betegseégek, mint az RA, jobb
kontrollalasaban a jovGben.

Hosszu tavu megfigyelés szukséges a kezelés tartdos hatékonysaganak és biztonsagossaganak
megallapitasahoz.

Az RA érzékeny a CD19-CAR T-sejt kezelésre, és ezzel a megkozelitéssel az RA-specifikus
autoimmunitas kezelheto

Cell Res, January 09, 2025
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CAR-T fejlesztesi iranyok: 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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CAR-T fejlesztesi iranyok: in vivo CAR T sejtek

In vitro CAR-T: a folyamat koltséges és bonyolult, a betegek sejtjeinek kinyerésével, faradsagos
novesztésével és laboratériumi tervezésével egy kiméra antigénreceptor (CAR) expresszalasara,
majd a betegekbe valé ujbdli infuzidéval valéosul meg.

Az in vivo CAR T generalas készen kaphato ujraprogramozoé vektorokkal torténik, igy hetekkel
gyorsabb, mint az ex vivo CAR T-k jelenlegi folyamatai

Az ex vivo CAR T recipienseket kemoterapias kezelésekkel kell kezelni a sejtterapias transzfuzio elétt,
ezzel szemben a limfodeplécio elkertlhet6 az in vivo CAR T-k generalasakor, igy a betegek
immunrendszere ép marad.

Raadasul az in vivo immunsejtek kevésbé kimerultek, mint ex vivo tarsaik, lehetnének aktivabbak is

In vivo CAR T eljaras gyorsabb, jobb és olcs6bb 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.
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Allogen CAR-T sejt kezeles systemas sclerosisban
es myositisben

A legujabb tanulmanyok feltartak az autolog CD19-
célzott CAR-T terapiak hasznalatat autoimmun
betegsegek kezelésére, es igeretes hatékonysagrol
szamoltak be.

Az autolég CAR-T terapiak dragak, és a személyre
szabott termék gyartasa soran meghibasodhatnak.

Az egeszséges donorbol szarmazo kesztermek
nagyban javitana a CAR-T elérhetdségét.

Allogén CAR-T termékek refrakter autoimmun
betegségek kezelésére?
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Allogen CAR-T sejt kezeles systemas sclerosisban
es myositisben

Az allogén kiméra antigen receptor (CAR)-T sejtek nagy igéretet hordoznak a CAR-T terapia
hozzaférhet6ségének bovitéseben

DE az allograft kilokddés kockazata akadalyozta az alkalmazasat

A CRISPR-Cas9 segitseégevel génmanipulalt, egészseges donorbdl szarmazo, CD19-re célzé6 CAR-T
sejteket hasznaltak az immunkilok6édés problémajanak megoldasara.

Egy refrakter immunmedialt necrotizalé myopathiaban és két systemas sclerosisban szenvedd beteget
kezeltek

Az infundalt sejtek tobb mint 3 honapig fennmaradtak, és a kezelést kovetd 2 héten belll teljes B-sejt-
Kiurulést értek el
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Allogen CAR-T sejt kezeles systemas sclerosisban
es myositisben

A 6 honapos kovetés soran mindharom betegnél mély remissziot figyeltek meg citokin
felszabadulasi szindroma vagy egyéb sulyos nemkivanatos események nélkul.

Kivalo klinikai valaszt figyeltek meg, a gyulladas és a fibrozis visszaforditasa.

Ezek az adatok bizonyitjak a készen kaphatdo CAR-T sejtek nagy biztonsagat és igéretes
immunmodulalé hatasat a sulyos, refrakter autoimmun betegségek kezelésében.

Az immunkozvetitett necrotizald myopathia (IMNM) sulyos szisztémas betegségautoimmun

betegség

Az IMNM egyik legagresszivabb altipusa a jelfelismer6 részecske (SRP)-IMNM, amelyet a
vazizomzat anti-SRP autoantitest jellemez
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Allogen CAR-T sejt kezeles systemas sclerosisban
es myositisben

A PBMC-bdl izolalt T-sejteket el6szor lentivirus kodolassal transzdukaltukanti-CD19 CAR konstrukciot,
majd kiutotték a (HLA)-A, HLA-B, Il. osztalyu fo hisztokompatibilitas komplex transzaktivator

(CIITA), T sejt receptor alfa allandé (TRAC) és a PD-1 elektroporacion alapulé CRISPR Cas9
genszerkesztessel

Az allogén CD-19 CAR-T kivalo klinikai hatékonysaga és biztonsagossag igazolédott
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Osszegzés

Szintetikus készitmények
Célzott terapiak
IVIG

CART

mellékhatasok (citokin vihar)
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