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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Szisztémds vagy szervspecifikus gyulladds

Krdonikus

Pro-inflammatadrikus citokin dominancia
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Izilet: rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis

Bor: psoriasis, atépids dermatitis
Tapcsatorna: (IBD), Crohn's betegség, ulcerative colitis (UC), cdlidkia

KIR: sclerosis multiplex (MS)
Tovabbi: 1-DM, asthma, lupus

Hasonlésdgok, kiilsnbségek
Tobb szervi érintettség, kettés/tobb? terdpids tdmaddspont lehetdsége
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Genetikai hattér

Csalddi el6fordulds 5-20%
Testvérek >10x
Egypetéjii ikrek konkordancia 30-70% (non-coding)

SNPs (kiilon-kiilon csekély hatds, 6sszességében) 20-40% (-TNF308, Hsp70)
AS HLA-B*27, PsA HLA-C*06:02, RA HLA-DRB1*01,04
Crohn betegség krsz. 16 IBD1 (NOD?2 (nucleotide-binding oligomerization domain-

containing 2)

NOD2 SNPs (intracellularis receptora a bakériumok peptidoglykanoknak és az 1 szdld
RNS virusoknak)

RA TNFAIP3 (szabdlyozo funkcié Nfk3 dtvonal gatlo), CD28 (T-sejt aktivacio) és
AFF3 gének
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Kornyezeti tényezdk
Nyugati, fejlett orszdgokban gyakoribb

B6r- vagy nydlkahdrtya-barrier diszfunkcio
IMIDs és a mikroorganizmusok

RA fogdgy betegségek Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

RA, IBD mikrobiom (Actinobacteria, invaziv E. coli) emelkedett
Anti-inflammatdrikus hatdsd Faecalibacterium prausnitzii csokkent

RA (50%) HLA-DR-N-acetylglucosamine-6-sulfatase és filamin A, autoantigének,
melyek homoldgiat mutatnak Prevotella species fehérje epitopjaival (mikrobiom-
autoimmunitads)



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Kornyezeti tényezdk

Pikkelysomor: p-haemolizalé Streptococcus tonsillitis trigger T cell aktivdcids trigger,
mely a bor-pikkelysomér patoldgidban szerepet jatszik (tonsillectomia kedvezé
szerepe pikkelysomaorben)

Pikkelysomor: periandls streptococcus fertézés (Helicobacter pylori, Staphylococcus
aureus, Porphyromonas gingivalis)

axidlis spondyloarthritis: UTI, GI fertézések
Szeronegativ rheumatoid arthritis: Chikungunya alphavirus
RA: EBV indukdlt Abs termelés, immunkomplex képzddés és aktivdcié

Y fertozések trigger szerepe, az arra érzékeny egyedben, bar nem kizardlagos,
szerepe feltételezhetd



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Kornyezeti tényezdk

Dohdnyzds

RA: anti-citrullindlt protein ellenes antitestek (ACPA)+ kialakuldsdban, epigenetikai
modositasdban (pl. hypomethylation a DNS-ben)

CD: ileitis gyakoribb, mint a colitis (nikotin direkt hatdsa?)

Etel-adalékanyagok, tartésitészerek bél nydlkahdrtya kdrosité hatdsa IMIDs

Alkohol szerepe RA, pikkelysomor



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Korlefolyds

Krénikus
Remisszid, relapszus
1/par/sokszervi érintettség

Gyakori komplikdcidk

Bér ( pyoderma, erythema nodosum)

Szem (uveitis, episcleritis)

Zsirmdj, veseelégtelenség, metabolikus szindroma, 2-es tipusud cukorbetegség,
CV riziké

CNS, PNS

Kronikus fdradtsag, fdajdalom, alvasi zavar

Pszichidatriai kérképek (hangulat-, pszichotikus)

Akut pszicholdgiai stresszben fokozott pro-inflammatérikus citokin szintek, IMIDs
el6forduldsi gyakorisdg né

Skizofrénidban 45%-kal né az IMIDs



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Hematoldgiai és szolid fumorok kockdzata.

Kiterjedt, aktiv IBD colorectdlis tumor
RA hematoldgiai, tiidé, emld, ovarium
Pikkelysomar tu. riziké

IMIDs tumor riziké kapcsolata nem tisztdzott
Nem az immunszupresszid, nem a bDMARDs
Inkdbb metabolikus szindréma, dohdnyzds, alkohol betegség gyakoribb IMIDs-ben



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Az immunrendszer karosodasa, terdpias lehetdségek

Korai IBD-ben interleukin IL-10, IL-10r, TGF-p1 mutdciok, csokkent miikodés (anti-
inflammatérikus citokinek)

IMIDs korképek eltéré citokin profil, eltéré terdpidk és terdpids vdlasz
NSAID hatékonysdg AS, PsA > RA; IBD-ben kifejezetten kdros

Methotrexat RA, PsA

Sulfasalazine RA, PsA, IBD, Periférias AS
azathioprin IBD

cyclosporine UC

Kortikoszteroidok

hatékonyak RA, pikkelysomor, IBD-ben jelentés aktivitds esetén
Kevésbé hatékonyak PsA-ban

Hatdstalanok Axidlis AS-ben



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Az immunrendszer karosodasa terdpids lehetdségek (bDMARDSs)
Tumor necrosis factor-a

pleiotrdp citokin (tovdbbi citokinek, kemokinek stimulusa), osteoclastok, kotdszoveti
sejtek miikodését jelentésen befolydsolja

TNFi (transzmembradn TNFi (pl. infliximab, adalimumab) minden IMIDs
Szolubilis TNF neutralizdlé (Etanercept) IBD nem mikaodik

IL-1 gatlds (RA), IMIDs nem mikédik (autoinflammacio)

IL-6RA (tocilizumab, sarilumab) RA
Nem hatékony: PsA, axidlis AS,

Pikkelysomorben és IBD-ben a gydgyszer mellékhatdsok még az alapbetegséget is
sulyosbithat jak

IL-23 gatlds (risankizumab, mirikizumab, guselkumab) hatékony TNF non-responder
PsA-ban

Nem hatékony axidlis AS-ben, RA-ban



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Az immunrendszer karosodasa (terdpids lehetdségek bDMARDSs)
IL-23 gdtlds a Thl7 cell differencialédds gatlasdban fontos

Bélben az IL-17A inkdbb protektiv, a intestindlis barrier integritdsaban és a
bélnydlkahdrtya antimikrobidlis védekezésében

IL-17 gatlé IBD megjelenéséhez, fellangoldsdhoz vezethet

IL-17i hatékony: pikkelysomor, PsA, axidlis AS-ben
Nem hatékony: RA-ban

integrinek (pl. a4b7) és az adhéziés molekuldk (pl. MAdCAM) gdtldsan alapul (pl.
vedolizumab) , IBD-ben hatékony



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Tovabbi terdpids lehetdségek, kombinaciok
IL-23i vagy IL17Ai 90% hatékony pikkelysomorben

Tobbi IMIDs 30%-ban csak részleges valasz
Ennek 20%-a pedig hon-responder

Multiplex citokin mintazat

pan-Jak inhibitorok (tofacitinib)

szelektiv Jak inhibitorok (filgotinib, updatacitinib) is hatékonyak: RA, axidlis AS, PsA,
IBD, (leginkdabb UC)

JAKi axidlis AS-ben: hatékony Th17 gdtlds, hatékony IL-22 gdtlds (Gjcsontképzédés)

bDMARD + cDMARD (mtx, azathioprin) > bDMARD (RA, IBD)
cDMARD csokkentik a bDMARD-k elleni immunogenitds kialakuldsat

bDMARD + Mtx vs bDMARD PsA-ban nincs tovdbbi elénye a kombindcioknak



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Tovabbi terdpids lehetdségek, kombinaciok

RA TNFi and IL-1ra
axAS és nrAS bimekizumab, kettds IL-17A és IL-17Fi

ABT-122: Ig61 dual-variable domain immunoglobulin TNF-a és IL-17A kettds gatlé vs
adalimumab (RA, PsA) ugyanaz a hatékonysdg

Kozepes-sulyos UC: guselkumab + golimumab vs barmelyik monoth. (kombindcio
hatékonyabb)

A citokinmintdzat: betegség, egyéni, aktivitdsi, szerv-specifikus mintdzatot mutathat

Pl. egy beteg a betegség bizonyos szakaszaban mas bDMARD-ra reagdl jobban



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Tovabbi terdpids lehetdségek, kombinaciok

Terdpia naiv RA: legaldbb 3 specifikus sejtes/molekuldris synovidlis mintazat (
lympho-myeloid, diffdz-myeloid, pauci-immune-fibroid)

Colon biopszia UC: legaldbb 2 féle neutrophilekhez kapcsolédo génaktivaciés mintdzat:
az egyiknél TNFi és a vedolizumab sem hat

??Treg serkentés és IL-2 gatlds (szoveti gyulladds)??



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Table 1

Clinical Studies on Dual Biologic Therapy indicated for treatment of IMIDs.

IMID Designof  therapy Control Group Duration of Primary outcome Efficacy (ves/no)  Safety outcomes Author (year),
the Study (n of patients) {when applicable) the Study ref,
(months)
Guselkumab + ;J;x)s ERmn = Efficacy: clinical Yes (only for e el
ucC RCT Golimumab (n = o 12 months response at week combo vs Similar safety ¥ & :
Golimumab (n = é [124]
71) 72) 12 golimumab)
Half dosage
ETN + ANA (n =
81) il < Efficacy: ACR50 . TS Genovese
RCT Fall dosase ETN (n = 80) 6 months s No Increased rate of SAEs etal. [116]
ETN + ANA (n =
81)
ABA+ TNFi or : B E % i
RCT ABA+ANA (n = TS ow AR U= 12 months Safety Post hoc.analysis Increased rate of SAEs Weinblatt
103) 64) no etal. [132]
ABA+ETN (n = Efficacy: ACR20 Weinblatt
7 = 2 s
RA RCT 85) ETN (n = 36) 12 months b s No Increased rate of SAEs etal. [133]
RTX + : -
RCT TNFI4MTX (n= it MTX (n 6 months Safety No Similar safety Grpstmid
18) : > etal. [134]
33)
Safety and
ABT-122 (n = 3
RCT 220 ADA (n = 55) 3 months efficacy: ACR20 Similar efficacy Similar safety Genovesﬁe
166) atwee..k 12 E etal [135]
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

RCT

RCT

RCT

Psoriasis
RCT

RCT

RCT

RCT

PA
RCT

RCT

AXSpA RCT

CTZ + BKZ (n =
52)

BKZ 320 mg (n =
349)

BKZ 64,
160, 320, and
4380 mg (n = 208)

BKZ (n = 321)
BKZ (n = 373)
BKZ (n = 319)
ABT-122 (n =
144)

BKZ (n = 267)
BKZ (n = 431)
BKZ (n = 349)

CTZ (n = 27)

Placebo (86)

Placebo (n = 42)

UST (n= 163) or
Placebo (n = 83)

Secukinumab (n
= 370)

ADA

ADA (n = 72) or
Placebo (n = 24)

Placebo (n = 133)

Placebo (n = 281)
or ADA (n = 140)

Placebo (n = 237)

5 months

14 months

5 months

13 months

12 months

14 months

3 months

4 months

13 months

13 months

Efficacy: DAS28
at week 20 and
safety

Efficacy: PASI
score and

IGA at week 16
Efficacy:
PASI90 at

week 12
Efficacy: PASI
score and

IGA at week 16
Efficacy: PASI
score at week 16
Efficacy: PASI
score and

IGA at week 16
Efficacy: ACR20
compared to
placebo at week
12

Efficacy: ACR50
at week 16

Efficacy: ACR50
at week 16

Efficacy: ASAS40
response at week
16

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes (comparable
vs ADA)

Yes

Yes (comparable
vs ADA)

Yes

Increased rate of adverse
events

Well tolerated

Well tolerated

Well tolerated

Increased risk of oral
candidiasis

Similar rate of adverse events
(BKZ group:-rate of oral
candidiasis and diarrhea)

Similar safety

Similar rate of AEs
(nasopharyngitis,

oral candidiasis, and upper
respiratory tract infection
more frequently in BKZ group)
Similar rate of AEs (Candida
infections more frequently in
BKZ group)

Similar rate of AEs (Candida
infections more frequenty in
BKZ group)
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Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)
Oki terdpia? (Thl7, Treg)

Tartés remisszio? (RA>AS>PsA)

Korai terdpia, pre-RA?PsA? nrAS?

A gyulladds, aktivitas kévetése?

Citokin mintazat? Multiplex immunfenotipus?



Immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs)

Oki terdpia? (Thl7, Treg)
Tartds remisszio? (RA>AS>PsA)
Korai terdpia, pre-RA?PsA? nrAS?



Th17 és regulatoros T-sejtek prevalenciaja (AS)

Szalay B et al.
Clin Dev Immunol. 2012;2012:808724. doi: 10.1155/2012/808724
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T —sejt aktivacios jellemzok, eredmények

Szalay B et al.
Clin Dev Immunol. 2012;2012:808724. doi: 10.1155/2012/808724
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, . ] CD8+ sejtek mitokondrialis Ca2+
CD4+ és CD8+ T sejtek cytoplasmaticus Ca2+ kinetikaja szintén szignifikansan

szintje szignifikansan késett AS — ben késett AS — ben

IFX a CD4+ sejteken nem normalizalta a cyt

IFX a CD8+ sejteken normalizalta
Ca2+

mitokondrialis Ca2+ kinetikat
(6.hét)

CD8+ sejteken igen (6.hét)
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T —sejt aktivacios jellemzok, eredmények

Szalay B et al.
Clin Dev Immunol. 2012;2012:808724. doi: 10.1155/2012/808724
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CD4+ es CD8+ T sejtek NO kinetikajat és mennyiségét jellemzo parameéterek AS —ben
szignifikansan magasabbak voltak

IFX mar a 2.hétre normalizalta a NO kinetikat


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21969839/

Thi Th2
15+
REIC e A 1 Control 1 Control
- A new RA A B new RA
A A - A iy
A D Infliximab A A A A [0 Infliximab
®X Etanercept & Etanercept
E Adalimumal E Adalimumab
'_
6 T T T T T T T T T T T T T 1 1 1 1 1 LI LI LI
CTFFF T FEEEEFFF R AR IR
S & S S YT T T S & 88 8T ¥ 8T
RN NI M i AN @@
e X FECY LEE L EE . ¥ ¥ R E
SN S P NN QD NI\
£ @ Q 3 & Q Q
oy Q QT
Th17 Treg
31 71 AB
el A A J Control ‘ apc & Control
A A A A A A A new RA 6- ’ new RA
] e M0 Infliximak AB D Infliximab
S o Etanerce S AB : Etanercept
5 B Adaimun P A A E=5 Adalimumab
= - 44 A
= 1-@ = A A
A am %
T
0 T T T T T T T T T T T T T 2 T T T T T T T T T T T T T
S ¥ ¥ AR AR A AN A A alF i o S ¥ ¥ AR AIRATANPASPA I i i o
Q\\*Aeé@q&s\«x«\«é(g\é@vo@ éxséq@&g\g&gé@@@@@
F & & &0 LSS S F & & & 000 S S S
s @@ D OO M S R NR L AR
R ST AR N AN I e > @0 & $®® FLEE S E &
o @ NS o @ F TN @
& AN\ & N

Figure 2. Prevalence of Thl, Th2, Th17 and Treg cells in RA patients before and during therapy.
Aversus controls P<0.05; Bversus baseline P<0.05. “versus week 4 P<0.05
RA = rheumatoid arthritis; IFX = infliximab; ETA = etanercept; ADA = adalimumab



DMARD mellett aktiv RA

kiindulas: Thl, Th2 és Th17 1

Treg ‘

Th1i: folyamatos (4. és 8. hét) 1
mellett Th1l nem valtozott

Th2: (4. és 8. hét) normalizalta

nem befolyasolta
Th17 szamot tovabbra sem befolyasolta egyik TNF-gatlo sem
Treg emelkedés: csak

Szalay B et al.
Clin Rheumatol. 2014 Feb;33(2):175-85. doi: 10.1007/s10067-013-2352-x.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23934385/

Autoimmun
betegségek

Raynaud jelenség

'ff

UBJ‘J gga

\\
Pillango \ |
erythema e = )

Normal SSc SLE

Homogén betegcsoportok
(nagyon)Sokféleséget csak azonossagok, hasonlésagok kozott érdemes
keresni
Korkép, betegségaktivitas, terapias valasz/-,



Kivitelezeés
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Tomeg-citometria — Eredmenyek
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Balog JA et al.
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