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Menü

 1. Már ismert gyógyszerek új indikációban

 JAK gátlók

 2. Régi támadáspontok új szerekkel

 guselkumab, risankizumab

 3.  Új támadáspontok új szerekkel

 Anifrolumab, nintedanib, mepolizumab, benralizumab



A legtöbb citokinreceptor működése



JAK-gátlás

receptorhoz kapcsolódó 4 fajta tirozin-kináz fehérje:

JAK1, JAK2, JAK3, TYK2

STAT proteineket foszforilálnak: STAT1-6 (7)

 Gátlás lehet szelektív – nem szelektív 

 JAK3-gátlás – B-sejtes lymphoma

 TYK2 – gátlás – anaplasztikus nagysejtes lymphoma
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1. Régebbi gyógyszerek új 

indikációban

UPADACITINIB

 Szelektív JAK1 gátló

 Másodvonalban adható RA-ban, SPA-ban  és PsA-ban is

 MTX és TNFalfa-gátlóra nem reagáló betegek esetén is hatékony

 SELECT-BEYOND vizsgálat: 12 hét után 50-60 %-a a betegeknek elérte az ACR20 
választ (korábban kaptak b- és csDMARD-ot is)

 Napi 1x15 mg 



SELECT-BEYOND – 5 év, kb. 500 beteg

Safety and efficacy of 

upadacitinib in patients with 

active rheumatoid arthritis 

refractory to biologic 

disease-modifying anti-

rheumatic drugs (SELECT-

BEYOND): a double-blind, 

randomised controlled 

phase 3 trial

Mark C Genovese 1, Roy 

Fleischmann 2, Bernard 

Combe 3, Stephen Hall 4, 

Andrea Rubbert-Roth 5, Ying 

Zhang 6, Yijie Zhou 6, 

Mohamed-Eslam F 

Mohamed 6, Sebastian 

Meerwein 7, Aileen L Pangan 
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1. Régebbi gyógyszerek új 

indikációban

UPADACITINIB

 Indikációs köre: nem-radiológiai axiális SPA-ban is!!, atópiás dermatitis, 
Crohn-d, colitis ulcerosa

 Bőrgyógyászati és gasztroenterológiai indikációban is magasabb dózis (30-
45 mg)

 Vizsgálatok még: SLE, Takayasu-arteritis, óriásssejtes arteritis

 SELECT-AXIS 1-2 vizsgálat: 14. hétre az SPA-s betegek 44%-a elérte az 
ASAS40 elsődleges végpontját



SELECT-AXIS 2

Upadacitinib for the 

treatment of active non-

radiographic axial 

spondyloarthritis (SELECT-

AXIS 2): a randomised, 

double-blind, placebo-

controlled, phase 3 trial

Atul Deodhar 1, Filip Van 

den Bosch 2, Denis 

Poddubnyy 3, Walter P 

Maksymowych 4, Désirée 

van der Heijde 5, Tae-

Hwan Kim 6, Mitsumasa 

Kishimoto 7, Ricardo 

Blanco 8, Yuanyuan Duan 

9, Yihan Li 9, Aileen L 

Pangan 9, Peter Wung 9, 

In-Ho Song 9

Affiliations Expand

PMID: 35908570 DOI: 

10.1016/S0140-

6736(22)01212-0

Abstract



1. Régebbi gyógyszerek új 

indikációban

TOFACITINIB

 Legrégibb JAK-gátló, JAK3>JAK1>JAK2

 Törzskönyvezett: RA, PsA, colitis ulcerosa, JIA, JPsA, SPA

 Vizsgálatok voltak: SLE, Sjögren, sarcoidosis, PMR, Ssc, IIM, nagyér

vasculitisek…



1. Régebbi gyógyszerek új 

indikációban 

 BARICITINIB

 SLE-BRAVE I-II.

 Non-nephritis SLE-ben nem folytatják a vizsgálatokat

 lupus nephritisben ph III.

 GUSACITINIB

 Gusacitinib dual pan-JAKi and spleen tyrosine kinase (SYK) inhibitor, ígéretes 
eredmények krónikus kéz eczemaban, SLE-ben phase I 

 DEUCRAVACITINIB

 szelektív TYK2 gátló, plaque psoriasis, SLE-ben ph III



2. Régi támadáspontok új szerekkel 
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2. Régi támadáspontok új szerekkel
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2. Régi támadáspontok új szerekkel 



2. Régi támadáspontok új szerekkel 

GUSELKUMAB

 Monoklonális antitest az IL-23 ellen 

 Arthritis psoriatica, psoriasis (2024. szeptemberétől FDA – colitis ulcerosa)

 100 mg sc. Injekció, PsA-ban 0. és 4. héten, majd 8 hetente 



Guselkumab in patients with

active psoriatic arthritis

who were biologic-naive or

had previously received TNFα 

inhibitor

Atul Deodhar 1, Philip S 

Helliwell 2, Wolf-Henning Boehncke

•PMID: 32178765

•DOI: 10.1016/S0140-6736(20)30265-

8
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Axialis PsA

 Alulbecsült az előfordulása

 A hosszabb távú PsA fennállása esetén 25-70%-ban előfordul és 5-28%-ban

már a diagnóziskor előfordul

 Kezelés: TNF-alfa gátló, JAK-gátlók, IL-17 gátlók

 Axialis SPA-ban IL-23 gátlók hatástalanok (risankiozumab, ustekinumab), 

DISCOVER1 és DISCOVER2 vizsgálatok ph III.



Axialis PsA







2. Régi támadáspontok új szerekkel

RISANKIZUMAB

 IL-23 gátló 

 150 mg sc. Injekció, 0. és 4. héten, majd 12 hetente 

 PsA és PsO-ban

 Axiális eltérésekben nem igazolódott a hatása 



Efficacy of risankizumab 

across subgroups in 

patients with active 

psoriatic arthritis: a post 

hoc integrated analysis of 

the phase 3 KEEPsAKE 1 

and KEEPsAKE 2 

randomized controlled 

trials

Joseph F. Merola,April 

Armstrong,Saakshi 

Khattri,So Yeon Paek,Byron 

Padilla,Cuiyong Yue, show 

all

Article: 2342383 | 
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3. Új támadáspontok 

ANIFROLUMAB

 1x300 mg iv., 4 hetente

 egy humán immunglobulin G1 kappa (IgG1κ) monoklonális antitest IFN-I 

receptor 1-es altípusa ellen

 SLE-ben törzskönyvezett

 Középsúlyos, súlyos, standard terápiára nem reagáló SLE-ben







I IFN útvonal

 Szinte az összes sejt képes termelni az I IFN-t virális vagy egyéb örökítő 

anyaggal való érintkezés hatására

 I-IFN ligandok kapcsolódnak az IFNAR-hoz, melynek 2 alegysége van

 JAK1 és TYK2 akitválása

 Gene factor 3 transcription factor komplex aktiválása

 Virális infekciók elleni védekezés

 Veleszületett és adaptív immunrendszer aktiválása, az antigén specifikus 

válasz triggerelése



. Kato H. et al., 2005. Cell type-specific 
involvement of RIG-I in antiviral response. 
Immunity. 23(1):19-28.
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3. Fibrózis gátlás 

NINTEDANIB

 P. o 2x150 mg 

 FDA 2019. szeptemberben fogadta el 

 hatóanyaga kismolekulájú tirozin-kináz inhibitor:  gátolja a trombocita eredetű 
növekedési faktor receptor (PDGFR) α és ß típusát, a fibroblaszt növekedési faktor 
receptor (FGFR) 1-3-as típusát és a vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 
receptor (VEGFR) 1-3-as típusát

 a tüdőfibrózis preklinikai modelljeiben erős antifibrotikus és gyulladáscsökkentő 
hatást fejt ki

 SSc-ILD kezelésére az 576 beteg bevonásával végzett randomizált, kettős-vak, 
placebo kontrollos fázis III SENSCIS vizsgálat- betegek 52 héten keresztül (egyes 
betegek 100 héten át) naponta kétszer kaptak 150 mg nintedanibot, az elsődleges 
végpont az erőltetett vitálkapacitás (FVC, forced vital capacity), mint a 
tüdőbetegség progressziója egy éven belüli változása volt a kiinduláshoz képest. A 
fő másodlagos végpontok:  Rodnan Skin Score (mRSS), valamint az életminőséget 
mérő SGRQ (Saint George’s Respiratory Questionnaire) kérdőív. 

 A vizsgálatban részt vevő betegeknél leggyakrabban tapasztalt súlyos mellékhatás 
a tüdőgyulladás, míg a leggyakoribb mellékhatás a hasmenés volt.



CTD-ILD 

 CTD-ILD kedvezőbb prognózisú az idiopathiás ILD-hez, különösen az IPF-hez
képest

 Kivéve: RA UIP-ILD!!

 Szisztémás sclerosisban  a leggyakoribb: 70-80%, fő mortalitás

 Restriktív légzésfunkciós zavar: 93%, főleg diffúz cutanban

 Raynaud, + kapillár, ANA pozitivitás, 10%- a neg HRCT után ILD-s lesz!!

 Polymyositis/Dermatomyositis

 40-65 %-ban, anti-szintetáz szindrómában vezető manifesztáció és mortalitás

 1/3-ában megelőzi a bőr- és izom tüneteket



CTD-ILD

 SLE-ben 33%-ban fordul elő, legtöbbször tünetmentes, leginkább OIP

 Sjögren-szindrómában nem vezető tünet, de egyre gyakrabban látjuk

 NSIP, LIP, OIP, UIP, primer pulmonalis lymphoma, amyloidosis

 MCTD: 21-66%, főleg NSIP

 RA: a tüdő az immunitás patogenezisében kiemelt extraartikuláris

predilekcióüs hely, kóros citrullináció

 ILD gyakori, de rheumás csomók, pleura megvastagodás, Caplan-szindróma, 
bronchiolitis

 Spondylitis ankylopoetica: mellkasfal abnormalitásai, de ILD is lehet



RA-ILD

 ILD az RA-s betegek 5-10 %-ban

 Halálozási rizikó megnő, legfőbb oka, 3x-ára növeli, 5 éves 
halálozás: 38%

 Rizikófaktorok: férfi nem, dohányzás, idősebb kor, 
extraartikularis tünetek, szeropozitivitás, GERD, obesitas, 
környezeti faktorok

 Fibrosis dominál: 5 éves túlélés < 50%, gyulladásosnál > 80%

 Mellkas CT mintázatok: UIP, NSIP



Johnson SR, Bernstein EJ, Bolster MB, 

et al. 2023 American College of 

Rheumatology (ACR)/American 

College of Chest Physicians (CHEST) 

guideline for the screening and 

monitoring of interstitial lung disease 

in people with systemic 

autoimmune rheumatic diseases. 

Arthritis Rheumatol. 2024.



PPF diagnózisa- antifibrotikus szerek
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IL-5 gátlás

 Mepolizumab (rezlizumab)

 IL-5 molekulához kötődik, akadályozza a receptorhoz való kötődését

 Súlyos eosinophil asztma, krónikus rhinosinusitis orrpolippal – 100 mg/ 4 hét

 EGPA és HES 300 mg/4 hét

 Benralizumab

 Eosinophil sejtekhez kötődik azok IL5R-án keresztül majd a NK-sejtek, 
macrophagok Fc receptorához kötődve fokozott apoptózist indukálnak





Köszönöm a figyelmet!


