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Az immunterapia definicidja

,Az orvos az az ember, aki felir egy gydgyszert, amir6l keveset tud, hogy
gyogyitson egy betegséget, amir6l még kevesebbet tud, egy emberi lény szamara,
akir6l semmit sem tud.” / Voltaire /

Immunterapia = Az immunrendszer mikodésének befolyasolasan keresztil hato
kezelés. Dontben két f6 tipusa van:

IMMUNTERAPIA
Immunszuppresszio |, Aktivaciés immunkezelések
* Autoimmun betegségek * Daganatos betegségek
e Szervatiiltetések * Fert6z6 betegségek (pl.

védooltasok - 11. gyakorlat)

FIGYELEM! Sok gydgyszer neve szerepel a diasorban, altalanossagban véve nem kell ket
tudni (még), a bemutatott mechanizmusok fontosak! A kiemelt szereket azonban
érdemes megjegyezni, fogtok még késbébb talalkozni velik a tanulmanyaitok soran.



Terapias immunszuppresszio

Cél: A betegség kialakulasaban vagy fenntartasaban résztvevé kéros immunologiai
folyamatok szelektiv gatlasa.

Az autoimmun betegségek esetében altalaban nem ismert:
— A kialakulasuk kozvetlen oka
— Sokszor a résztvevdé immunmechanizmusok sem

|

A kezelések emiatt:
— Nem specifikusak. > Altaldnos immunszuppresszid, sok mellékhatas.
— Specifikusak, de nem oki kezelések. - Valamilyen effektor funkciét gatolnak
szelektiven, de nem sziintetik meg az autoimmunitast.
A mar kialakult autoimmunitast megsziinteto szerek jelenleg nincsenek.

e

Tartés kezelések. . * Sok megprodbaltatas a betegeknek

* Anyagi teher a tarsadalomnak(?]




Immunszuppressziv gyogyszerek

1. Kemoterapias szerek
—  Alkilalé szerek
—  Antimetabolitok
2. Gliikokortikoid analégok

— Hagyomanyos gliikokortikoid analdgok
—  Szelektiv glikokortikoid receptor modulatorok (SEGRM vagy SEGRA)

3. Immunofilineken hato szerek
4. Ellenanyagok
— Poliklonalis antitestek

— Monoklonalis antitestek




Alkilalo szerek

1. Kovalensen alkil-csoportot illesztenek a
DNS-hez[2]

l

2. DNS keresztkotések jonnek létre

|

3. DNS-javitaskor vagy osztédaskor
kettdsszalti DNS torés
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4. Apoptdzis \
Példak:

Ciklofoszfamid - Toébb autoimmun betegség esetén
is hasznaljak. (pl. SLE!3], szisztémas sclerosis(#)




Antimetabolitok

Nagyfoku szerkezeti hasonlésag a DNS szintézisben résztvevé nukleinsavakhoz vagy
2b fon ratokhoz.
egyéb fontos szubsztratokhoz Folsay o OYOH

l /'\/\n/OH
Jj[ 0
Elfoglaljak a természetes szubsztratok )\ j/\

helyét a DNS szintézis soran
: /u\ /\/\n/ OH
l ﬁ i
Leall a DNS szintézis . CH, Metotrexat
* Immunszuppressziora gyakran alkalmazott szerek. Néhany példa:
- Metotrexat - Folsav analdg - Dihidrofolat-reduktaz
Sok autoimmun kérkép kezelésében hasznaljak. (pl. rheumatoid arthritis!>,

pikkelysomorte!, gyulladasos bélbetegségek!’-], autoimmun vasculitisek)

- Azatioprin = Purin analdg - DNS szintézis



Mikofenolat mofetil

* Viszonylag szelektiv a T- és B-sejtekre.[8!]
* Felhasznalasa:
— Szervatlltetések
— Autoimmun kérképek (pl. SLE) GO fazis
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Glukokortikoidok

Az egyik legtobbet alkalmazott gyogyszercsoport!

Hatékony gyulladascsokkentd, immunszuppresszans hatas. Példak a felhasznalasukra
(teljesség igénye nélkil, részletesen ldsd majd gydgyszertanbdl):

— Altaldnos gyulladascsokkentdk (pl. autoimmun kdrképek esetén)
— Allergia, akut allergias allapotok (pl. inhalacids spray asztmas roham esetén)
— Szervatiltetéseket kdovetd immunszuppresszio
El6nyeik:
— Hatékony gyulladascsokkentd hatas
— Olcsok
Hatranyaik:
— RENGETEG MELLEKHATASUK VAN (lasd élettanbdl a kortikoszteroidok élettani

hatasait) OH

A kortizol szerkezeti képlete.




A glikortikoidok hatdsmechanizmusall9

Genomikus utvonal Nongenomikus utvonal

Glukokortikoid mGR
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Immunofilineken hato szerek |.

A T-sejtek proliferacidjat és aktivitasat csokkents gyogyszerek.[13.14.

Immunofilinek: A citoplazmaban jelen Iév6 izomerazok, jelatvitelben fontosak.[?>1 (lasd
kovetkez6 dia)

A kalcineurin-gatldk hosszu tavon nefrotoxikusak, ez limitalja a felhasznalasukat.!16.]

1. Ciklosporin
— A ciklofilinhez kot6dik = Kalcineurin aktivitasanak blokkolasa = NFAT blokk
2. Tacrolimus (FK506 néven is ismert)
— FKBP12-h6z kdtédik = Kalcineurin aktivitasanak blokkolasa = NFAT blokk
3. Sirolimus (rapamycin néven is ismert)
— FKBP12-h6z kotédik > mTOR (mammalian target of rapamycin) gatlé - IL-2
szignalizaciot gatolja
4. Everolimus (szirolimusz-szarmazék)
— FKBP12-ho6z kotédik = mTOR gatld = IL-2 szignalizaciot gatolja



Immunofilineken hato szerek Il.
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Immunszupressziv poliklonalis
antitestek!17]

e Anti-timocita globulin (ATG):
— Immunizalt 16 (eATG) vagy nyul (rATG) szérumabdl nyert poliklonalis IgG - T-sejt
depléciét idéz eld.
— Akut szervkilokddés kezelésére adjak.
— Hasznaljak aplasztikus anémia ellen is.[18
* Anti-limfocita globulin (ALG):
— Allati eredet( ez is, szintén T-sejteket depletal.
— Szervkilokédés és aplasztikus anémia ellen.l181

34470
ATGAM®
LYMPHOCYTE IMMUNE GLOBULIN,
ANTI-THYMOCYTE GLOBULIN (EQUINE)

SERUM ANTILYMPHOCYTAIRE,
SERUM ANTITHYMOCYTE (EQUIN)

250 mg Erani s

(50 mg/mL)

Stecla Solution / Solution stdrle

For intravenous use only / Pour usage intraveinoux seulement

ATGAM®, a Pfizer® cég |16 eredetl ATG-je.



Immunszupressziv monoklonalis
antitestek

Monoklonalis antitestek f6 el6nye: Szelektiven képesek gatolni valamilyen
célmolekulat. (,Célzott” bioldgiai terdpia)

|

Sokféle felhasznalast lehet6vé tesz

Immunszuppressziv  szerekként specifikusan gatolnak valamilyen konkrét
immunfunkciét.[19]1 (sejt aktivacio, proliferacio, kostimulacio, citokinek, stb.)

Szelektivitasuknak koszonhet6en a korabban bemutatott szerekhez képest sokkal
kevesebb mellékhatassal rendelkeznek.

Sokat szamit a szerkezetik. (kiméra, humanizalt, human - 3. gyakorlat)
Meglehetbsen dragak.



IL-2 gatlok

IL-2

IL-2R a-lanc = CD25 Yl. Basiliximab[20-
* Anti-CD25 antitest

IL-2R y-lanc * Szervatlltetések utan adjak a
kilok6dés megel6zésére

ALY N ! 2. Daclizumab!?1]

* Anti-CD25 antitest
IL-2 Receptor e Szervatliltetések utan adjak a
kilok6dés megel6zésére

v

Proliferacio



TNFa-gatlok

Hatékonyan csokkentik a gyulladasos folyamatokat(?2]l, (TNFa kozponti szerep(i
gyulladasos citokin!) sok autoimmun betegség esetén hasznaljak, pl.:

— Rheumatoid arthritis

— Bechterew-kor

— Psoriasis (= Pikkelysomor)

— Gyulladasos bélbetegségek (IBD)

TN Fa receptor Anti-TNFa Fab Anti-TNFa Fab
CDR-ek
\ 2 2 o
l\&""‘tu, .t: 74 Q\ }(}/\ ///)/
\ (¥ | (¥ 72
Human ~ Human
lgG1 Fc lgG1 Fc PEG (polietilén-glikol)
Etanercept Infliximab Adalimumab Certolizumab pegol

(rekombinans fuzids fehérje) (kiméra) (human) (pegildlt Fab szegmens)



IL-1 gatlok

Az IL-1 is gyulladasos citokin, blokkolasara tébb Szolubilis IL-1
szert is fejlesztettek(23.]: megkotése
1. Anakinra: 1
- Ez egy IL-1R antagonista, (nem antitest!)
gatolja a természetes IL-1 kdtEdését. Canakinumab  Rilonacept
- Reumatoid artritisz ellen hasznaljak. @

g

2. Canakinumab: Anti-IL-1B antitest
3. Rilonacept: Fuzios fehérje, IL-1R + 1gG1 Fc

Anakinra

b iy

R




Egyeb citokinek gatloszerei

1. IL-5: Th2 citokin, eozinofilek képzését és funkcidjat fokozza
- Mepolizumabl2425] 5 Asthma

2. IL-6: gyulladasos citokin
- Tocilizumab!261 - Rheumatoid arthritis

3. IL-17: gyulladasos citokin
- Secukinumab!?7.28.1 > Pikkelysomor

} 150 mg/mL
‘( ggfﬁzmg 1 Prefilled Syringe

l' Injectlon ATTENTION: Dispense with enclosed Medication Guide.
by For Subcutaneous Uuo-w,

NDC 0078-0639-97

4 Sterile Solution - Contai Rx only
| Single-use Prefilled Syringe Caution: Contains Natu mIR bbe un wm May Cause Allergic Reaction.

U> NOVARTIS

A Novartis® cég Cosentyx®
(secukinumab) készitménye.

A: Pikkelysomoros beteg
B: 36 heti Cosentyx® kezelést koveto allapot



Adhézios molekulak elleni antitestek

To e = =3 H =3 I\QL < T ¢

= . e — A 3 < .
% Limfocita ~ 1. Natalizumab
oy s * Anti-a4 integrin antitest
adBl <. ) , ) Szklerdzis multiplex!29]
(VLA-4) - ¢ “")‘C o —>Gyulladas és Crohn-betegség(30]
=3 = et 1[ =3RSy M<3s- ellen hasznaljak.
T - = —~— 2. CatumaxomabB]
VCAM1 AGYSZOVET e Bispecifikus antitest
* Anti-CD3 és anti-EpCAM
B — QI (EpCAM+ tumorok ellen
=S oo N S iiong- hasznaljak, lasd késébb.)
O ' Limfocita e e
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T-sejt kostimulacio szelektiv gatlasa

* Abatacept: A human CTLA-4 extracellularis doménjét és az 1gG1 Fc részét tartalmazé
rekombinans fehérje, a rheumatoid arthritis kezelésére hasznaljak.32!

e EMLEKEZETO: A CTLA-4 erésebben koti a B7-et, mint a CD28! (lasd eladason)

v

A beadott szer hozzakotodik az APC-k B7 molekulaihoz.

A T-sejteknek nem marad szabad B7. - NINCS KOSTIMULACIO

Antigén @
A B A\ )
! B \ W ¥
'\::C/-'Q ECdomén’| i} oL /7
- ,V) ‘Nj ‘ 3 b+
¢ APC 5 Kﬂ el B A
e Human lgG1
5/ \ [l ICdomén | ;ﬂ} i1
x> . ol 4 -’
\\\ — Human CTLA-4 L
Abatacept ¥ — KOSTIMULACIO
' — Abatacept



T-sejt gatlas lehetbségei (0sszefoglalo)
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Uj terapias megkozelitések sulyos
asztmaban (személyreszabott terapia)

AMG-157/MEDI9929
(anti-TSLP)

Tralokinumab,
Lebrikizumab
(anti-1L-13)

Brodalumab
(anti-IL-17R)

Dupilumab,
AMG-317,
QBX258
(anti-1L4/IL-13)

Benralizumab

(anti-IL-5Ra)
Mepolizumab
anti-IL-5
Omflll_izumals), Magas IgE R(eslizuma)b
quiiizuma (anti-IL-5)

(anti-IgE/IgE-M1)

EOS, eosinophil; Ig, immunoglobulin; IL, interleukin, IL-5Ra, interleukin-5 receptor a;
Th2, T helper cell type 2; TSLP, thymic stromal lymphopoietin



Aktivacios immunkezelések

e Az immunrendszer aktivitasat serkento kezelések.

« Dontéen daganatellenes terapiat jelent, a cél a tumor ellenes immunvalasz
serkentése vagy a tumor novekedése szempontjabdl fontos molekulak blokkolasa.

Aktivacios immunkezelések

|

Citokin terapia Monoklonalis antitestek Sejtes kezelések

* Infekcidk ellen *  Tumorok ellen *  Tumorok ellen
e  Tumorok ellen
*  Immunmodulansként



Citokin terapia

* Sejtszamok fokozasa (lasd 2. gyakorlat):

— Rekombinans eritropoetin (Epoetin) > Vérszegénység kezelésérel331 (pl.
vesebetegség esetén, kemoterdpia soran, stb.)

— Rekombinans IL-11  (Oprelvekin) -  Kemoterapidhoz  kodthetd
trombocitopénia kezelésére!34!

— Rekombinans GM-CSF (pl. Sargramostim) > Neutropénial3>!

— Rekombinans G-CSF (pl. Filgrastim) - Neutropénia, hemopoetikus Gssejt
mobilizalas transzplantacié el6ttl35]

* Virusok elleni védelem:
— Pegildlt interferon a2 - Hepatitisz B[3%], Hepatitisz C[37]
e  Tumorok ellen:

— Rekombinans interferon al - Hajas-sejtes leukémia, melandma, Kaposi-
sarcoma

— Rekombinans IL-2 (Aldesleukin) - Melandmal3?.
* Immunmodulans hatas (értsd: nem ismert, hogyan fejti ki a hatdast):
— Rekombinans interferon B1 > Sclerosis multiplex!32-]



Daganatellenes monoklonalis
antitestek I.

Bevacizumab
1. Bevacizumab (Avastin®)
- Anti-VEGF A antitest

L |

VEGF B Q VEGF C

Angiogenezist gatoljal*0]

VEGF D
Sokféle szolid tumor ellen hasznaljak:

- Vastagbélrak
- Tudérak

- Petefészekrak
- Veserdk

- Glioblastoma



Daganatellenes monoklonalis
antitestek II.

2. EGFR gatlok:
Trastuzumab (Herceptin®): anti-EGFR2 (HER2) > HER2 pozitiv emldrak!4l] és
gyomorrak[42]
Cetuximab (Erbitux®) - Vastagbélrak(*3], tid6rak, fej-nyak tumorok

Jtltastuzumab JkCetuxmab
N

| HER2 EGFR
AT U X

;m 1 f— @%;g,

gz

MEK

5

MAPK)

0




Daganatellenes monoklonalis
antitestek Ill.

3. Célsejtek elleni antitestek:
- Rituximab (MabThera®):
anti-CD20 - B-sejtek deplécidja, pl.:
B-sejtes  daganatok#4!, autoimmun
betegségek!4>
- Alemtuzumab: anti-CD52 > CLL1“8]
sclerosis multiplex!47.

2. FcyR vagy CR-medialta
fagocitozis és ADCC

ﬁ MabThera“

|M.)b‘rhwa 'Mah!hom
Bluomab ftuxmab

Momgnoml  ‘omgnom

2 vials of 10 ml of concentrate
for solution for infusion

B2 D {Roche >

1. Komplement-medialta
lizis <c3
J/

Makrofag

A rituximab hatasmechanizmusa



Daganatellenes monoklonalis
antitestek V.

4. T-sejteket aktivald ellenanyagok:

Tu mor—specifikus T-sejt

Nivolumab:
Anti-PD1 antitest

Ipilimumab: Nivolumab
Anti-CTLA-4 antitest

PD1 és CTLA-4 gatlo )/
PD-

hatasat semlegesitik

|

T-sejtes tolerancia csokken!“8']

Ipilimumab

Melandma ellen hasznaljak Gket.[*9] (A T-sejtek konnyebben pusztitjak a tumorsejteket a
gatld szignalok nélkiil. GATLAS GATLASA = AKTIVACIO!)



Bispecifikus antitest terapiak

TUMORSEIT

Tumor antigén JRREREEES
(EpCAM)

Fagocitdzis, ADCC \( .

:C:l‘t?klnek LUl \
\ g

Kostimulacio

/

-
o o0 ¢

Fc receptor

JARULEKOS SEJT
(pl. makrofag, DC, NK-sejt)

A catumaxomab (elsé bejegyzett bispecifikus és trifunkcionalis antitest)
hatdasmechanizmusa.[31.50.]



Sejtes kezelések I.
m

1. Dendritikus sejt alapu tumor vakcinak:

Bet ™ Beteg APC-i
. . S&E / ' in vitro
Sipuleucel-T: ) & y
* Prosztatarak ellen az USA-ban 1 =
. , . L 4 Leukaferezis -
bejegyzett terapia, az egyetlen | Vér (5 o o)
bejegyzett tumor vakcina.[>1,521
. 203!
Nagyon dragal Antigén felvétel, /
prezentauo Auy
Infazié —_
. ., 4 | - PAP + GM-CSF
Hasznalt antigén:
x

PAP (Prosztata-savi-foszfataz) 2 P R\ @

Q%
S ©O= @

Tumor elleni T-sejt
valasz

/)
P&
I
Antigén bemutatdsa T-sejteknek



Sejtes kezelések Il.

2. Genetikailag médositott T-sejtek infundalasa, pl.:

— Kiméra antigén receptorral (CAR) rendelkez6 T-sejtek (pl. anti-CD19 CAR
terapial>3)

Normal TCR

—> SCFV CAR !:,

o

CD3 /
, .,Z , Retroviralis N ’__.,;;/
+ egyéb jarulékos vektor —
molekulak CAR+ T-sejt

Antitest

Alapelv: Valamilyen tumor antigént felismeré kiméra receptort visznek be
viralis vektorral a beteg T-sejteibe in vitro, majd a daganatellenes T-sejteket
visszaadjak a betegnek.
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