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Uj tamadaspont: Bruton Kinaz gatlas
az urticaria és pemphigus kezelésében

A New Therapeutic Target: Bruton Tyrosine Kinase Inhibition
in the treatment of urticaria and pemphigus
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OSSZEFOGLALAS

A tirozin protein kindz Tec csaladjaba tartozo Bruton tiro-
zin kinaz (BTK) egy citoplazmatikus, nem-receptor tipu-
su kinaz, amely szamos immunologiai utvonalban kulcs-
fontossagu szerepet jatszik. A BTK aktivitisa kiilonésen
Jjatszik alapveté szerepet a B-sejt receptor aktivaciojan
keresztiil. Mindezeken tul a BTK kritikus szerepet t6lt be
az Fc receptorok, a Toll-like receptorok és a kemokin re-
ceptorok altal kozvetitett jelatvitelben is. A velesziiletett és
szerzett immunitdsban betoltott kettos szerepe miatt a BTK
gatlasa igéretes terdpids célpontot jelent az immunologiai
eredetii borgyogyaszati korképek kezelésében. A BTK-gat-
16 gyogyszerek dermatologiai alkalmazasi lehetdségei egy-
re inkabb elotérbe keriilnek, kiilonos tekintettel a kronikus
spontan urticaria és a pemphigus vulgaris kezelésére.
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SUMMARY

Bruton tyrosine kinase (BTK), a member of the tyrosine-
protein kinase Tec family, is a cytoplasmic, non-receptor
kinase that plays a key role in numerous immunological
pathways. BTK activity is particularly crucial in B-cell
development, migration, and activation through B-cell
receptor activation. Additionally, BTK is critical for re-
ceptor-mediated signal transduction involving Fc recep-
tors, Toll-like receptors, and chemokine receptors. Due
to its dual role in innate and adaptive immunity, BTK
inhibition represents a promising therapeutic target for
immune-mediated dermatological disorders. The poten-
tial applications of BTK inhibitors in dermatology have
gained increasing attention, with a particular focus on the
treatment of chronic spontaneous urticaria and pemphi-
gus vulgaris.
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Ogden C. Bruton 1952-ben irta le az els6 agammaglo-
bulinémias esetet egy 8 éves fitnal, aki sulyos, visszatérd
szepszisben szenvedett (1). Az immunhiany alapvetd oka
egészen az 1990-es évek elejéig ismeretlen maradt, amikor
is felfedeztek egy citoplazmatikus protein tirozin kinazt,
amely a B-sejtek fejlédésében jatszik szerepet (2). Ezen en-
zim — amelyet késébb tiszteletb6l Bruton tirozin kinaznak
(BTK) neveztek el — X-kromoszomahoz kotott mutacioirol
megallapitottak, hogy kozvetlen kapcsolatban allnak az X-
kromoszomahoz kotott agammaglobulinémiaval (3).

A tirozin protein kinaz Tec csaladjanak egyik tagja,
a BTK, egy citoplazmatikus, nem-receptor tipust kinaz,
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amely szamos immunoldgiai utvonalban alapvet6 szere-
pet jatszik. A BTK aktivitasa kiilonosen fontos a B-sej-
receptor (BCR) aktivacidjan keresztiil. Emellett a BTK
kulcsfontossagu az Fc receptorok, a Toll-like receptorok,
a kemokin receptorok és a CD40 altal kozvetitett jelat-
vitelben is. (4) Tovabbi vizsgalatok kimutattak a BTK
expresszidjat hizosejtekben, természetes Olosejtekben,
T-sejtekben, makrofagokban, neutrofil granulocitakban,
monocitakban és bazofil granulocitdkban (5-7). A vele-
sziiletett és a szerzett immunitasban betoltott kettds sze-
repe miatt a BTK gatlasa potencialis terapias célpont az
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1. abra
A Bruton tirozin kinaz szerepének attekintése a (A) kronikus spontan urticaria (CSU) és (B) pemphigus patogenezisében
(Az abra Mendes-Bastos és mtsai. altal 2022-ben publikalt cikk 2. abraja nyoman késziilt (8))
Roviditések: BCR: B-sejt receptor; BTK: Bruton tirozin kinaz; CSU: kronikus spontan urticaria;
IgE: immunglobulin E; IgG: immunglobulin G.

Magyarazat: (A) A kronikus spontan urticaridban a B-sejtek altal termelt IgE (I. tipusu autoallergias) és IgG (I1Ib
tipust autoimmun) révén aktivalodnak a hizosejtek és a bazofilok. Az autoallergias CSU-ban az FceRI keresztkotése
Fc-része vagy az FceRI ellen iranyul6 IgG molekula spontan degranulaciot okoz. Az eozinofilek pontos szerepe
még nem teljesen ismert, bizonyos fehérjéik hozzajarulhatnak a hizosejtek aktivalasahoz. A BTK kiemelt szerepet
jatszik az FceRI-indukalt hizosejt és IgE-medialt bazofil aktivacioban. (B) Pemphigusban a T-sejtek aktivaciojat a
desmoglein antigéneket prezentald dendritikus sejtek idézik eld, ezt kdvetéen a BTK altal a B-sejtek anti-desmoglein
ellenanyagokat termelnek

immunologiai eredetli borgyogyaszati korképek kezelé-  C481 cisztein maradékhoz, igy kevesebb célzott hatdson
sében (1. dbra) (8). kiviili toxicitast mutatnak, mint az ibrutinib. A nem kivant
Jelen kozlemény célja, hogy a nemzetkozi szakirodal-  toxicitasok és a rezisztencia tovabbi mérséklése érdekében

mat attanulmanyozva GOsszefoglaljuk az immun-medidlta  az 0ij generaciés BTK-inhibitorok innovativ mechanizmu-
kérképekben a mar engedélyezett, illetve fejlesztés alatt  sokat alkalmaznak, példaul reverzibilis gatlast és alterna-
allo a BTK-gatlo készitményeket, kiilonds tekintettel a  tiv kotddési helyek célzasat, ezaltal bovitve klinikai poten-

kronikus spontan urticariara és a pemphigus csoportra. cialjukat az onkoldgiai, illetve kronikus, nem onkoldgiai
korképek kezelésére (4, 9). Ilyen nagy szelektivitasu, nem
BTK gét]{[s hatasmechanizmusa kovalens modon kotéd6 reverzibilis BTK-inhibitor a pir-

tobrutinib, melyet 2023. januarban engedélyezett az FDA
Az els6ként kifejlesztett BTK-inhibitor, az ibrutinib, a ~ kdpenysejtes limfoma kezelésére (10).
BTK enzimatikus aktivitasat a kinaz domén C481 cisztein
maradékahoz vald irreverzibilis kovalens kotéssel gatol-  Kroénikus spontan urticaria
ja. Ilyen modon megakadalyozza a BCR utvonalak down-
stream aktivacidjat, leallitva a B-sejtek novekedését, proli- Az urticaria klinikailag csalankiiitések (urtica) megje-
feraciojat és talélését. Bar hatékony tobb limfoproliferativ ~ lenésével jellemezhetd, amelyek akar életet veszélyeztetd
rendellenesség kezelésében, az ibrutinib mas kindzokat  angioddémaval is tarsulhatnak. Kronikus spontan urtica-
is gatol, ami kedvezdtlen mellékhatas profilhoz vezethet;  riarol (CSU) akkor beszéliink, amennyiben a bértiinetek
emellett egyre tobb probléma meriil fel az ibrutinib-rezisz-  spontan megjelenése-angioddémaval vagy anélkiil-tobb
tenciat okozo mutaciok kialakulasaval kapcsolatban is (4).  mint 6 hétig fennallnak (11). A CSU eléfordulési gyakori-
A masodik generacios BTK-inhibitorok, mint példaul  saga koriilbeliil 0,5—1% kozotti, és néknél gyakrabban for-
az acalabrutinib ¢és a tirabrutinib, szintén irreverzibilis  dul el (n6/férfi arany: 2/1) (12). A CSU tiinetei jelentésen
kovalens modon, de nagyobb szelektivitassal kotédnek a  befolyasoljak a betegek életmindségét. A CSU-ban szen-
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Fenebrutinib BTK gatlasa, amely a hizosejtek és bazofil Oralis Ledllitottak
Remibrutinib granulocitak FceRI jelatvitelének kulcsfon- Oralis Fazis 11T
BTK-gatlok - — tossagu eleme, ezaltal csokkenti a hiszta- — —
Rilzabrutinib minhoz hasonlé gyulladasos mediatorok Oralis Fazis 111
TAS5315 felszabadulasat. Oralis Fézis 11
1. tablazat

Oralis Bruton tirozin kinaz gatlok kronikus spontan urticaria kezelésében (25) Roviditések: BTK: Bruton tirozin kinaz

vedd paciensek életmindségi pontszamai 6sszehasonlitha-
tok a koszortér-betegségben szenveddkével, kiilondsen a
munkateljesitmény, az alvaszavarok, az érzelmi reakciok
¢s a tarsas kapcsolatok terén (13).

A nemzetkozi iranyelvek azt javasoljak, hogy a bete-
geket a teljes klinikai valasz eléréséig sziikséges kezelni.
A jelenlegi algoritmus (a négyszeres dozisti masodik gene-
racios H1 blokkolé antihisztaminon feliil) elsé hozzaadott
terapiaként javasolja az anti-IgE monoklonalis antitesttel,
az omalizumabbal torténd kezelést. Bar a legtobb CSU-s
betegnél teljes vagy részleges regresszio érhetd el ezzel
a 1épcsdzetes kezeléssel, néhanyan tovabbra is tiinetesek
maradnak. Ezekben az esetekben cyclosporin javasolt.
Akut fellangolas esetén az iranyelvek rovid tava sziszté-
mas gliikokortikoszteroidok alkalmazasat javasoljak (11).

A legujabb terapiak dontden a hizdsejteket célozzak,
amelyek aktivalodasa urtica képzddéshez vezet a hiszta-
minhoz hasonlé vasoaktiv anyagok felszabaditasa révén
(14). A hizoésejtek aktivalodasaért felelds pathomechaniz-
mus Osszetett, magaban foglalja az autoimmunitast és az
autoallergiat. A komplement-, és a véralvadasi rendszer,
és egyéb sejtek, példaul eozinofilek, endothelsejtek, baso-
fil granulocitak, B-limfocitak, T-limfocitak és monocitak
is kézremiikddnek (15-19). Az I-es tipust (autoallergias)
kronikus spontan urticaria esetében a tiinetek kialakulasat
autoallergének elleni IgE antitestek okozzak (pl. tireopero-
xidaz, tircoglobulin, szdveti faktor, interleukin-24 és két-
szaltt DNS ellen). A IIb tipustu (autoimmun) CSU viszont
hizdsejteket célzo IgG autoantitestek jelenlétébdl ered,
amelyek az IgE vagy az FceRI receptorokhoz kotédnek.
A TIb tipusu CSU kevésbé gyakori endotipus, de jellemz6
ra a magas betegségaktivitas, tovabba a gyenge terapias
valasz antihisztaminokra és omalizumabra (20).

A CSU patomechanizmusanak pontosabb megértése
lehet6vé tette Uj terapias lehetdségek kifejlesztését. Egyes
szerzOk felvetik a BTK-inhibitorok betegség moddositd
szerepét kronikus spontan urticariaban (21).

A BTK kozponti szerepet jatszik a CSU patogenezi-
sében azaltal, hogy kulcsfontossagi szerepet tolt be az
FceRI-medialt jelatvitelben, amely elengedhetetlen a hi-
zosejtek és bazofil granulocitak aktivaciojahoz. A BTK
hoz sziikséges downstream jelatvitelt, amely gyulladasos
mediatorok, példaul hisztamin felszabaduldsahoz vezet,
hozzajarulva a CSU tiineteihez (22, 23). A BTK tovab-
ba szerepet jatszik a BCR jelatvitelben, amely alapvetd
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fontossagl a B-sejtek altali autoantitestek termelésében.
A BTK gatlasaval blokkolhaté mind az FceRI, mind a
BCR jelatviteli utvonal, ezaltal célzottan kezelve a CSU
két kulcsfontossagu Gtvonalat (22). Ez a felfedezés igére-
tes terapias lehet6séget kinal az antihisztamin-rezisztens
CSU-ban szenved6 paciensek szamara.

A BTK-gatlok (Bruton tirozin kinaz inhibitor=BTKi)
alkalmazasa szamos gyulladasos és autoimmun betegség,
valamint daganatos megbetegedés kezelésében is elétérbe
keriilt. (24) Jelenleg 4 négy oralis BTKi—fenebrutinib,
remibrutinib, rilzabrutinib és TAS5315—all a kutatasok
fokuszaban kronikus spontan urticaria kezelésére (1. tab-
lazat) (22).

Fenebrutinib

A fenebrutinib egy potens és nagy szelektivitasu, re-
verzibilis BTK-gatlo, mely in vitro korlilmények kozott
blokkolta a hizosejtekbdl az IgE-medialt hisztamin fel-
szabadulast (23). Egy kézelmultban végzett, kettds vak,
placebo-kontrollalt fazis II klinikai vizsgalat soran a fe-
nebrutinib hatékonynak bizonyult a sulyos antihiszta-
min-rezisztens kronikus spontan urticaridban szenvedd
paciensek Dbetegségaktivitasanak csokkentésében (26).
A készitmény altalaban jol toleralhatonak bizonyult, bar
néhany betegnél aszimptomatikus, reverzibilis, Grade II-
II1-as fokozatd szérum glutamat-oxalacetat-transzaminaz/
glutamat-piruvat-transzamindz (GOT/GPT) emelkedések
voltak megfigyelhetoek, kiilondsen magasabb dozisok
esetén. Ezek az eredmények dsszhangban voltak rheuma-
toid arthritisben és lupusban szenvedd betegek kdrében
végzett vizsgalatokkal is (27, 28). Mellékhatas profil miatt
végiil fenebrutinibbal végzett NCT03693625 szamu vizs-
galat leallitasra keriilt (29).

Remibrutinib

A remibrutinib (LOU064), egy 1j, irreverzibilis, rend-
kiviil hatékony és nagy szelektivitasa BTK-gatlo. (22) Fa-
zis 1I vizsgalatokban a remibrutinib jo klinikai hatékony-
sagot ¢s kedvezd biztonsagossagi profilt mutatott stlyos
antihisztamin-rezisztens kronikus spontan urticaridban
szenvedd pacienseknél, napi 10 és 200 mg kozotti dozi-
sokban (30). Kiilondsen a napi kétszeri 25 mg-os dozis bi-
zonyult hatékonynak a placebdval szemben, mar az elsd
héten csokkentve a viszketést és a bortiineteket, mely ha-
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Atuzabrutinib | <<orabban eltdvolitott hizésejtes daganat kidjulisa, | p, o yyoooai antarkisérlet
lymphadenopathia, immun-medialta polyarthritis

Ibrutinib Kiterjedt ecchymosis €és purpura Esettanulmanyok

BTK-gatlok — — -

Rilzabrutinib | Hanyinger, felhasi fajdalom, fejfajas, cellulitis Fazis 111

Tirabrutinib Nasqpharynglt}§, mggasve'rrrlyomas, folliculitis, oralis Fézis 11
candidiasis, majenzim eltérések

2. tablazat
Oralis Bruton tirozin kinaz gatlok a pemphigus csoport kezelésében (41)
Roviditések: BTK: Bruton tirozin kinaz

tasok a kezelés 12. hetéig fennmaradtak. Fazis III vizsga-
latok (REMIX-1 és REMIX-2) megerdsitették ezeket az
eredményeket, teljesitve az dsszes elsddleges és masod-
lagos végpontot, gyors betegségkontrollt és kedvezé biz-
tonsagossagi profilt igazolva (31). A remibrutinib igéretes
uj kezelési lehetdségnek tlinik a sulyos antihisztamin-re-
zisztens kronikus spontan urticaridban szenvedd betegek
szamara.

Rilzabrutinib

A rilzabrutinib, egy reverzibilis, szelektiv BTK-gatlo,
mely kedvez6 hatékonysagot €s jo toleralhatésagot muta-
tott tobb autoimmun betegség, koztiik a kronikus immun-
thrombocytopeniaval végzett klinikai vizsgalatokban (22,
32). A fazis 11 RILECSU vizsgalatban kedvez6 hatékony-
sagot mutatott a kronikus spontdn urticaria tiineteinek
mérséklésében, jelenleg fazis 111 vizsgalatok zajlanak (33).

TAS5315

A TASS5315 készitménnyel végzett tizenkét hétig tartd
fazis 11 klinikai vizsgalat befejezése utan, a 8 hetes utan-
kovetési idészakban is a CSU tiineteinek javulasat mutat-
ja. ATAS5315 kedvez6 lehet a Hl-antihisztaminokra nem
megfelelden reagalo CSU hosszabb tavu javitasara (34).

Pemphigus csoport

A pemphigus csoport egy autoantitest-medialt (anti-
DSG 1,3), bort és nyalkahartyakat érinté holyagos beteg-
ségcsoport, melynek szamos formaja ismeretes, koztik a
pemphigus vulgaris a leggyakoribb valtozat (35, 36). Pre-
valenciaja vilagszerte alacsony, ugyanakkor magas morbi-
ditasi és mortalitasi arany jellemzi (37).

A pemphigus kezelésének alapjat az immunszup-
presszid képzi; nagy dozist szisztémas kortikoszteroidok,
valamint azathioprin és mikofenolat-mofetil. Az elmult
évtizedben a rituximab (humanizalt anti-CD20 monoklo-
nalis antitest) attorést jelentett a pemphigusos paciensek
kezelésében. Kontraindikacié hianyaban az elséként va-
lasztand6 kezelésnek mindsiil. Ugyanakkor ismert, hogy
rituximab elleni antitestek képzédhetnek, melyek paradox
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allapotromlést, hatékonysagvesztést vagy infuzids reakci-
okat okozhatnak. A kezelés jelentOs gatja, az altala okozott
immunszuppreszio (38, 39). Ebbdl kifolyolag tovabbra is
jelentbs igény mutatkozik olyan szteroid-spérolo szerek
irant, amelyek gyors hataskezdetiick, a betegek szdmara
kényelmesen adagolhatdak és elfogadhatd biztonsagossa-
gi profillal rendelkeznek (40). A BTK-gatlok igéretes tera-
pias stratégiat jelentenck a pemphigus csoport kezelésében
(2. tablazat).

Atuzabrutinib

Atuzabrutinibbal jelenleg pre-klinikai allatkisérletek
zajlanak. BTK-hoz val6 kotddése, mind kovalensen, mind
nem kovalensen, akadalyozza a velesziiletett és az adaptiv
immunvalaszokat (42). Goodale és mtsai. kutyakon de-
monstralta az atuzabrutinib hatdsat pemphigus foliaceus
esetében (43). A kezelést napi egyszeri 15 mg/kg adaggal
kezdték, majd napi kétszeri dozisra emelték, legfeljebb 20
hétig tarto idGszakra. A kdvetkezé paramétereket értékel-
ték: kutyak pemphigus betegség aktivitasi indexe (cPDAI),
valamint az anti-desmocollin (Dsc)-1, az anti-DSG-1 ¢és az
IgG titerek. A negyedik hét végére négy kutya mutatott fo-
lyamatos javulast, harom pedig kozel teljes remissziot ért
el a vizsgalat végére. A jovében az atuzabrutinib adjuvans
kezelésként szolgalhat pemphigus foliaceus kezelésére.

Ibrutinib

Az ibrutinib, egy FDA altal jovahagyott irreverzibi-
lis BTK-inhibitor B-sejtes malignitasok kezelésére (44).
Lee és mtsai. egy 51 éves, kronikus limfoid leukémiaban
(CLL) és maésodlagos paraneoplasztikus pemphigusban
(PNP) szenvedd férfi paciens esetét irtak le. A beteget
kortikoszteroidokkal és rituximabbal kezelték, majd a te-
rapiat a progressziv CLL kezelése céljabdl ibrutinibbel
egészitették ki, amely hatasara a PNP tlinetek javulasat
is tapasztaltak (45). [to és mtsai. az ibrutinib és rituxi-
mab kombinacidjanak hatasat értékelték PNP kezelésé-
ben. A kombinalt kezelés jelentds javulast mutatott egy
62 éves, B-sejtes kronikus limfoid leukémiaval/kis limfo-
citas limfomaval (B-CLL/SLL) tarsult PNP-ben szenvedd
férfi esetében (46).
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Rilzabrutinib

Rilzabrutinib kedvez6 hatasmechanizmussal rendel-
kezik, mivel mindkét Gtvonalat blokkolja anélkiil, hogy
kozvetleniil befolyasolna a T-sejteket vagy kimeritené a
B-sejteket. A fazis II BELIEVE vizsgalatban, amelyben
27 frissen diagnosztizalt vagy visszaesd, enyhe-kozép-
sulyos-stlyos PV-s beteg vett részt, a 400-600 mg ril-
zabrutinib monoterapia vagy alacsony dozisu kortiko-
szteroidok egyiittes alkalmazasa mellett 12 hét utan a
betegek 52%-anal sikeriilt a betegség aktivitasat kont-
rollalni. A 24 hetes kovetés soran a betegek 22%-a tel-
jes remissziot ért el, amely a rilzabrutinib gyors klinikai
hatékonysagat igazolja. Megjegyzendd, hogy a keze-
1éshez kapcsolodd mellékhatasok tébbnyire enyhe-ko-
zepes sulyossaguak voltak — azonban 3 beteg, akiknél
szamos komorbiditas tarsult — sulyos mellékhatasokat
tapasztaltak, beleértve a pneumonitist (47). A vizsgalat
B része megerdsitette és kibdvitette a korabbi eredmé-
nyeket, a 24 hetes kezelési id6szakot és tobb adagolasi
opciot bevezetve. A negyedik hétre a betegek 60%-a be-
tegségkontrollt mutatott. A teljes gyogyulast — az 6sszes
elvaltozas hamosodasat és 01j elvaltozasok hianyat — a
betegek 40%-anal figyelték meg, akik alacsony dozisu
kortikoszteroidokat is kaptak a kezelés mellett legalabb
egy idépontban. Tizenharom beteg atmeneti enyhe-ko-
zepes, kezeléssel Osszefliggd mellékhatasokat tapasztalt.
Egy beteg esetében terapias kudarcot dokumentaltak, aki
emiatt kilépett a vizsgalatbol (44). A PEGASUS fazis 111
klinikai vizsgalatban azonban nem érte el az els6dleges
¢és a masodlagos végpontokat (8).

Tirabrutinib

A tirabrutinib egy rendkiviil szelektiv BTK-inhibitor,
amelyet mar torzskonyveztek primer kozponti idegrend-
szeri limfoma kezelésére, és jelenleg klinikai vizsgalat
alatt all Waldenstrom-makroglobulinémia (WM), limfop-
lasmacitas limfoma és pemphigus kezelésére Japanban
(38). A tirabrutinib irreverzibilis kovalens kotést hoz létre
a BTK-val, ezzel megakadalyozva az IgG autoantitestek
altal kozvetitett jelatviteli utvonalak aktivalodasat. Egy
fazis 11 klinikai vizsgalatban 16 refrakter pemphigusban
szenvedo beteg kapott napi 80 mg oralis tirabrutinibet 52
héten keresztiil (38). Az 52 hetes kezelés végén teljes re-
missziot a paciensek 50%-a, részleges remissziot pedig
14,3%-a ért el. Az Osszesitett remisszids arany 64,3%
volt. A pemphigus kiilonbozé formait vizsgalva az 52.
hét végén a teljes remisszids arany PV esetén 57,1%, PF
esetén 33,3%, pemphigus vegetans esetén 100% volt.
Fontos megjegyezni, hogy a DSG-1 és DSG-3 antitestek
titerei csokkentek a kiindulasi értékhez képest, tovabba
jelentésen lehetett csokkenteni a betegség kontrollalasa-
ra alkalmazott szisztémas kortikoszteroidok dozisat. Bar
a mellékhatasok és a nemkivanatos gyodgyszerreakciok
el6fordulasi aranya 87,5%, illetve 43,8% volt, a tirabru-
tinib és a stlyos mellékhatasok kozott nem talaltak 6sz-
szefiiggéseket. Mellékhatasok kozott megemlithetjiik a
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nasopharyngitist, a folliculitist, az oralis candidiasist, az
angiopathiat, a magasvérnyomast és a majenzim eltéré-
seket. Az eredmények azt sugalljak, hogy a tirabrutinib
igéretes terapias lehetdségként alkalmazhaté pemphigus
kezelésére (38).

Osszefoglalas

A BTK gatlas széleskorii klinikai potencialja a BTK
kiilonbdz6 gyulladasos mechanizmusokban és szamos
immunolodgiai rendellenesség patogenezisében betdltott
szerepén alapul. Paradox modon a BTK-gatlok nagyfoka
specificitast és kedvezdbb toleralhatosagot kinalhatnak a
meglévo terapias lehetéségekhez képest, kdszonhetden
csokkentett off-target aktivitasuknak.

Jelenleg ezeknek a készitményeknek a fejlesztése el-
sOsorban kronikus spontan urticaria (CSU) és pemphigus
kezelésére iranyul, de jelentdsek szisztémas lupus ery-
thematosus (SLE) és mas autoimmun korképek kezelé-
sében is. Az FceRlI jelatvitel gatlasan tal a hizdsejtekben
és bazofil ganulocitakban, mas hatasok — példaul a BCR-
jelatvitel blokkolasa és az autoantitest-termelés megzava-
rasa — szintén hozzajarulhatnak ezen készitmények haté-
konysagahoz.

Tovabbi nagy elemszami és hossza tavli prospek-
tiv vizsgalatokra van sziikség, hogy értékelni lehessen a
BTK-gatlo terapiak hosszu tava hatékonysagat, toleralha-
tosagat és biztonsagossagat, illetve, hogy meghatarozzak
az Uj terapiak helyét kronikus spontan urticaria és pemp-
higus kezelésében.
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