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Ogden C. Bruton 1952-ben írta le az első agammaglo-
bulinémiás esetet egy 8 éves fiúnál, aki súlyos, visszatérő 
szepszisben szenvedett (1). Az immunhiány alapvető oka 
egészen az 1990-es évek elejéig ismeretlen maradt, amikor 
is felfedeztek egy citoplazmatikus protein tirozin kinázt, 
amely a B-sejtek fejlődésében játszik szerepet (2). Ezen en-
zim – amelyet később tiszteletből Bruton tirozin kináznak 
(BTK) neveztek el – X-kromoszómához kötött mutációiról 
megállapították, hogy közvetlen kapcsolatban állnak az X-
kromoszómához kötött agammaglobulinémiával (3).

A tirozin protein kináz Tec családjának egyik tagja, 
a BTK, egy citoplazmatikus, nem-receptor típusú kináz, 

amely számos immunológiai útvonalban alapvető szere-
pet játszik. A BTK aktivitása különösen fontos a B-sej-
tek érésében, migrációjában és aktivációjában a B-sejt 
receptor (BCR) aktivációján keresztül. Emellett a BTK 
kulcsfontosságú az Fc receptorok, a Toll-like receptorok, 
a kemokin receptorok és a CD40 által közvetített jelát-
vitelben is. (4) További vizsgálatok kimutatták a BTK 
expresszióját hízósejtekben, természetes ölősejtekben, 
T-sejtekben, makrofágokban, neutrofil granulocitákban, 
monocitákban és bazofil granulocitákban (5-7). A vele-
született és a szerzett immunitásban betöltött kettős sze-
repe miatt a BTK gátlása potenciális terápiás célpont az 
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ÖSSZEFOGLALÁS

A tirozin protein kináz Tec családjába tartozó Bruton tiro-
zin kináz (BTK) egy citoplazmatikus, nem-receptor típu-
sú kináz, amely számos immunológiai útvonalban kulcs-
fontosságú szerepet játszik. A BTK aktivitása különösen 
a B-sejtek fejlődésében, migrációjában és aktivációjában 
játszik alapvető szerepet a B-sejt receptor aktivációján 
keresztül. Mindezeken túl a BTK kritikus szerepet tölt be 
az Fc receptorok, a Toll-like receptorok és a kemokin re-
ceptorok által közvetített jelátvitelben is. A veleszületett és 
szerzett immunitásban betöltött kettős szerepe miatt a BTK 
gátlása ígéretes terápiás célpontot jelent az immunológiai 
eredetű bőrgyógyászati kórképek kezelésében. A BTK-gát-
ló gyógyszerek dermatológiai alkalmazási lehetőségei egy-
re inkább előtérbe kerülnek, különös tekintettel a krónikus 
spontán urticaria és a pemphigus vulgaris kezelésére.
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SUMMARY

Bruton tyrosine kinase (BTK), a member of the tyro sine-
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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C481 cisztein maradékhoz, így kevesebb célzott hatáson 
kívüli toxicitást mutatnak, mint az ibrutinib. A nem kívánt 
toxicitások és a rezisztencia további mérséklése érdekében 
az új generációs BTK-inhibitorok innovatív mechanizmu-
sokat alkalmaznak, például reverzibilis gátlást és alterna-
tív kötődési helyek célzását, ezáltal bővítve klinikai poten-
ciáljukat az onkológiai, illetve krónikus, nem onkológiai 
kórképek kezelésére (4, 9). Ilyen nagy szelektivitású, nem 
kovalens módon kötődő reverzibilis BTK-inhibitor a pir-
tobrutinib, melyet 2023. januárban engedélyezett az FDA 
köpenysejtes limfóma kezelésére (10).

Krónikus spontán urticaria

Az urticaria klinikailag csalánkiütések (urtica) megje-
lenésével jellemezhető, amelyek akár életet veszélyeztető 
angioödémával is társulhatnak. Krónikus spontán urtica-
riáról (CSU) akkor beszélünk, amennyiben a bőrtünetek 
spontán megjelenése-angioödémával vagy anélkül-több 
mint 6 hétig fennállnak (11). A CSU előfordulási gyakori-
sága körülbelül 0,5–1% közötti, és nőknél gyakrabban for-
dul elő (nő/férfi arány: 2/1) (12). A CSU tünetei jelentősen 
befolyásolják a betegek életminőségét. A CSU-ban szen-

immunológiai eredetű bőrgyógyászati kórképek kezelé-
sében (1. ábra) (8) 

Jelen közlemény célja, hogy a nemzetközi szakirodal-
mat áttanulmányozva összefoglaljuk az immun-mediálta 
kórképekben a már engedélyezett, illetve fejlesztés alatt 
álló a BTK-gátló készítményeket, különös tekintettel a 
krónikus spontán urticariára és a pemphigus csoportra.

BTK gátlás hatásmechanizmusa

Az elsőként kifejlesztett BTK-inhibitor, az ibrutinib, a 
BTK enzimatikus aktivitását a kináz domén C481 cisztein 
maradékához való irreverzibilis kovalens kötéssel gátol-
ja. Ilyen módon megakadályozza a BCR útvonalak down-
stream aktivációját, leállítva a B-sejtek növekedését, proli-
ferációját és túlélését. Bár hatékony több limfoproliferatív 
rendellenesség kezelésében, az ibrutinib más kinázokat 
is gátol, ami kedvezőtlen mellékhatás profilhoz vezethet; 
emellett egyre több probléma merül fel az ibrutinib-rezisz-
tenciát okozó mutációk kialakulásával kapcsolatban is (4).

A második generációs BTK-inhibitorok, mint például 
az acalabrutinib és a tirabrutinib, szintén irreverzibilis 
kovalens módon, de nagyobb szelektivitással kötődnek a 

1. ábra
A Bruton tirozin kináz szerepének áttekintése a (A) krónikus spontán urticaria (CSU) és (B) pemphigus patogenezisében

(Az ábra Mendes-Bastos és mtsai. által 2022-ben publikált cikk 2. ábrája nyomán készült (8)) 
Rövidítések: BCR: B-sejt receptor; BTK: Bruton tirozin kináz; CSU: krónikus spontán urticaria; 

IgE: immunglobulin E; IgG: immunglobulin G. 
Magyarázat: (A) A krónikus spontán urticariában a B-sejtek által termelt IgE (I. típusú autoallergiás) és IgG (IIb 

típusú autoimmun) révén aktiválódnak a hízósejtek és a bazofilok. Az autoallergiás CSU-ban az FcεRI keresztkötése 
autoreaktív IgE-molekulák által a hízósejtek és bazofilok degranulációjához vezet. Az autoimmun CSU-ban az IgE 

Fc-része vagy az FcεRI ellen irányuló IgG molekula spontán degranulációt okoz. Az eozinofilek pontos szerepe 
még nem teljesen ismert, bizonyos fehérjéik hozzájárulhatnak a hízósejtek aktiválásához. A BTK kiemelt szerepet 
játszik az FcεRI-indukált hízósejt és IgE-mediált bazofil aktivációban. (B) Pemphigusban a T-sejtek aktivációját a 

desmoglein antigéneket prezentáló dendritikus sejtek idézik elő, ezt követően a BTK által a B-sejtek anti-desmoglein 
ellenanyagokat termelnek
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fontosságú a B-sejtek általi autoantitestek termelésében. 
A BTK gátlásával blokkolható mind az FcεRI, mind a 
BCR jelátviteli útvonal, ezáltal célzottan kezelve a CSU 
két kulcsfontosságú útvonalát (22). Ez a felfedezés ígére-
tes terápiás lehetőséget kínál az antihisztamin-rezisztens 
CSU-ban szenvedő páciensek számára.

A BTK-gátlók (Bruton tirozin kináz inhibitor=BTKi) 
alkalmazása számos gyulladásos és autoimmun betegség, 
valamint daganatos megbetegedés kezelésében is előtérbe 
került. (24) Jelenleg 4 négy orális BTKi—fenebrutinib, 
remibrutinib, rilzabrutinib és TAS5315—áll a kutatások 
fókuszában krónikus spontán urticaria kezelésére (1. táb-
lázat) (22) 

Fenebrutinib

A fenebrutinib egy potens és nagy szelektivitású, re-
verzibilis BTK-gátló, mely in vitro körülmények között 
blokkolta a hízósejtekből az IgE-mediált hisztamin fel-
szabadulást (23). Egy közelmúltban végzett, kettős vak, 
placebo-kontrollált fázis II klinikai vizsgálat során a fe-
nebrutinib hatékonynak bizonyult a súlyos antihiszta-
min-rezisztens krónikus spontán urticariában szenvedő 
páciensek betegségaktivitásának csökkentésében (26). 
A készítmény általában jól tolerálhatónak bizonyult, bár 
néhány betegnél aszimptomatikus, reverzibilis, Grade II-
III-as fokozatú szérum glutamát-oxálacetát-transzamináz/
glutamát-piruvát-transzamináz (GOT/GPT) emelkedések 
voltak megfigyelhetőek, különösen magasabb dózisok 
esetén. Ezek az eredmények összhangban voltak rheuma-
toid arthritisben és lupusban szenvedő betegek körében 
végzett vizsgálatokkal is (27, 28). Mellékhatás profil miatt 
végül fenebrutinibbal végzett NCT03693625 számú vizs-
gálat leállításra került (29).

Remibrutinib

A remibrutinib (LOU064), egy új, irreverzibilis, rend-
kívül hatékony és nagy szelektivitású BTK-gátló. (22) Fá-
zis II vizsgálatokban a remibrutinib jó klinikai hatékony-
ságot és kedvező biztonságossági profilt mutatott súlyos 
antihisztamin-rezisztens krónikus spontán urticariában 
szenvedő pácienseknél, napi 10 és 200 mg közötti dózi-
sokban (30). Különösen a napi kétszeri 25 mg-os dózis bi-
zonyult hatékonynak a placebóval szemben, már az első 
héten csökkentve a viszketést és a bőrtüneteket, mely ha-

vedő páciensek életminőségi pontszámai összehasonlítha-
tók a koszorúér-betegségben szenvedőkével, különösen a 
munkateljesítmény, az alvászavarok, az érzelmi reakciók 
és a társas kapcsolatok terén (13).

A nemzetközi irányelvek azt javasolják, hogy a bete-
geket a teljes klinikai válasz eléréséig szükséges kezelni. 
A jelenlegi algoritmus (a négyszeres dózisú második gene-
rációs H1 blokkoló antihisztaminon felül) első hozzáadott 
terápiaként javasolja az anti-IgE monoklonális antitesttel, 
az omalizumabbal történő kezelést. Bár a legtöbb CSU-s 
betegnél teljes vagy részleges regresszió érhető el ezzel 
a lépcsőzetes kezeléssel, néhányan továbbra is tünetesek 
maradnak. Ezekben az esetekben cyclosporin javasolt. 
Akut fellángolás esetén az irányelvek rövid távú sziszté-
más glükokortikoszteroidok alkalmazását javasolják (11).

A legújabb terápiák döntően a hízósejteket célozzák, 
amelyek aktiválódása urtica képződéshez vezet a hiszta-
minhoz hasonló vasoaktív anyagok felszabadítása révén 
(14). A hízósejtek aktiválódásáért felelős pathomechaniz-
mus összetett, magában foglalja az autoimmunitást és az 
autoallergiát. A komplement-, és a véralvadási rendszer, 
és egyéb sejtek, például eozinofilek, endothelsejtek, baso-
fil granulociták, B-limfociták, T-limfociták és monociták 
is közreműködnek (15-19). Az I-es típusú (autoallergiás) 
krónikus spontán urticaria esetében a tünetek kialakulását 
autoallergének elleni IgE antitestek okozzák (pl. tireopero-
xidáz, tireoglobulin, szöveti faktor, interleukin-24 és két-
szálú DNS ellen). A IIb típusú (autoimmun) CSU viszont 
hízósejteket célzó IgG autoantitestek jelenlétéből ered, 
amelyek az IgE vagy az FcεRI receptorokhoz kötődnek. 
A IIb típusú CSU kevésbé gyakori endotípus, de jellemző 
rá a magas betegségaktivitás, továbbá a gyenge terápiás 
válasz antihisztaminokra és omalizumabra (20).

A CSU patomechanizmusának pontosabb megértése 
lehetővé tette új terápiás lehetőségek kifejlesztését. Egyes 
szerzők felvetik a BTK-inhibitorok betegség módosító 
szerepét krónikus spontán urticariában (21).

A BTK központi szerepet játszik a CSU patogenezi-
sében azáltal, hogy kulcsfontosságú szerepet tölt be az 
FcεRI-mediált jelátvitelben, amely elengedhetetlen a hí-
zósejtek és bazofil granulociták aktivációjához. A BTK 
elősegíti ezen sejtek aktivációjához és degranulációjá-
hoz szükséges downstream jelátvitelt, amely gyulladásos 
mediátorok, például hisztamin felszabadulásához vezet, 
hozzájárulva a CSU tüneteihez (22, 23). A BTK továb-
bá szerepet játszik a BCR jelátvitelben, amely alapvető 

Család Hatóanyag Hatásmechanizmus Adagolás Fázis vizsgálatok

BTK-gátlók

Fenebrutinib BTK gátlása, amely a hízósejtek és bazofil 
granulociták FcεRI jelátvitelének kulcsfon-
tosságú eleme, ezáltal csökkenti a hiszta-
minhoz hasonló gyulladásos mediátorok 
felszabadulását.

Orális Leállították

Remibrutinib Orális Fázis III

Rilzabrutinib Orális Fázis III

TAS5315 Orális Fázis II

1. táblázat
Orális Bruton tirozin kináz gátlók krónikus spontán urticaria kezelésében (25) Rövidítések: BTK: Bruton tirozin kináz
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állapotromlást, hatékonyságvesztést vagy infúziós reakci-
ókat okozhatnak. A kezelés jelentős gátja, az általa okozott 
immunszuppreszió (38, 39). Ebből kifolyólag továbbra is 
jelentős igény mutatkozik olyan szteroid-spóroló szerek 
iránt, amelyek gyors hatáskezdetűek, a betegek számára 
kényelmesen adagolhatóak és elfogadható biztonságossá-
gi profillal rendelkeznek (40). A BTK-gátlók ígéretes terá-
piás stratégiát jelentenek a pemphigus csoport kezelésében 
(2. táblázat).

Atuzabrutinib

Atuzabrutinibbal jelenleg pre-klinikai állatkísérletek 
zajlanak. BTK-hoz való kötődése, mind kovalensen, mind 
nem kovalensen, akadályozza a veleszületett és az adaptív 
immunválaszokat (42). Goodale és mtsai. kutyákon de-
monstrálta az atuzabrutinib hatását pemphigus foliaceus 
esetében (43). A kezelést napi egyszeri 15 mg/kg adaggal 
kezdték, majd napi kétszeri dózisra emelték, legfeljebb 20 
hétig tartó időszakra. A következő paramétereket értékel-
ték: kutyák pemphigus betegség aktivitási 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 javulást, három pedig közel teljes remissziót ért 
el a vizsgálat végére. A jövőben az atuzabrutinib adjuváns 
kezelésként szolgálhat pemphigus foliaceus kezelésére.

Ibrutinib

Az ibrutinib, egy FDA által jóváhagyott irreverzibi-
lis BTK-inhibitor B-sejtes malignitások kezelésére (44). 
Lee és mtsai. egy 51 éves, krónikus limfoid leukémiában 
(CLL) és másodlagos paraneoplasztikus pemphigusban 
(PNP) szenvedő férfi páciens esetét írták le. A beteget 
kortikoszteroidokkal és rituximabbal kezelték, majd a te-
rápiát a progresszív CLL kezelése céljából ibrutinibbel 
egészítették ki, amely hatására a PNP tünetek javulását 
is tapasztalták (45). Ito és mtsai. az ibrutinib és rituxi-
mab kombinációjának hatását értékelték PNP kezelésé-
ben. A kombinált kezelés jelentős javulást mutatott egy 
62 éves, B-sejtes krónikus limfoid leukémiával/kis limfo-
citás limfomával (B-CLL/SLL) társult PNP-ben szenvedő 
férfi esetében (46).

tások a kezelés 12. hetéig fennmaradtak. Fázis III vizsgá-
latok (REMIX-1 és REMIX-2) megerősítették ezeket az 
eredményeket, teljesítve az összes elsődleges és másod-
lagos végpontot, gyors betegségkontrollt és kedvező biz-
tonságossági profilt igazolva (31). A remibrutinib ígéretes 
új kezelési lehetőségnek tűnik a súlyos antihisztamin-re-
zisztens krónikus spontán urticariában szenvedő betegek 
számára.

Rilzabrutinib

A rilzabrutinib, egy reverzibilis, szelektív BTK-gátló, 
mely kedvező hatékonyságot és jó tolerálhatóságot muta-
tott több autoimmun betegség, köztük a krónikus immun-
thrombocytopeniával végzett klinikai vizsgálatokban (22, 
32). A fázis II RILECSU vizsgálatban kedvező hatékony-
ságot mutatott a krónikus spontán urticaria tüneteinek 
mérséklésében, jelenleg fázis III vizsgálatok zajlanak (33).

TAS5315

A TAS5315 készítménnyel végzett tizenkét hétig tartó 
fázis II klinikai vizsgálat befejezése után, a 8 hetes után-
követési időszakban is a CSU tüneteinek javulását mutat-
ja. A TAS5315 kedvező lehet a H1-antihisztaminokra nem 
megfelelően reagáló CSU hosszabb távú javítására (34).

Pemphigus csoport

A pemphigus csoport egy autoantitest-mediált (anti-
DSG 1,3), bőrt és nyálkahártyákat érintő hólyagos beteg-
ségcsoport, melynek számos formája ismeretes, köztük a 
pemphigus vulgaris a leggyakoribb változat (35, 36). Pre-
valenciája világszerte alacsony, ugyanakkor magas morbi-
ditási és mortalitási arány jellemzi (37).

A pemphigus kezelésének alapját az immunszup-
presszió képzi; nagy dózisú szisztémás kortikoszteroidok, 
valamint azathioprin és mikofenolát-mofetil. Az elmúlt 
évtizedben a rituximab (humanizált anti-CD20 monoklo-
nális antitest) áttörést jelentett a pemphigusos páciensek 
kezelésében. Kontraindikáció hiányában az elsőként vá-
lasztandó kezelésnek minősül. Ugyanakkor ismert, hogy 
rituximab elleni antitestek képződhetnek, melyek paradox 

Család Hatóanyag Mellékhatás Fázis vizsgálatok

BTK-gátlók

Atuzabrutinib Korábban eltávolított hízósejtes daganat kiújulása, 
lymphadenopathia, immun-mediálta polyarthritis Pre-klinikai állatkísérlet

Ibrutinib Kiterjedt ecchymosis és purpura Esettanulmányok

Rilzabrutinib Hányinger, felhasi fájdalom, fejfájás, cellulitis Fázis III

Tirabrutinib Nasopharyngitis, magasvérnyomás, folliculitis, oralis 
candidiasis, májenzim eltérések Fázis II

2. táblázat
Orális Bruton tirozin kináz gátlók a pemphigus csoport kezelésében (41)

Rövidítések: BTK: Bruton tirozin kináz
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nasopharyngitist, a folliculitist, az oralis candidiasist, az 
angiopathiát, a magasvérnyomást és a májenzim eltéré-
seket. Az eredmények azt sugallják, hogy a tirabrutinib 
ígéretes terápiás lehetőségként alkalmazható pemphigus 
kezelésére (38) 

Összefoglalás

A BTK gátlás széleskörű klinikai potenciálja a BTK 
különböző gyulladásos mechanizmusokban és számos 
immunológiai rendellenesség patogenezisében betöltött 
szerepén alapul. Paradox módon a BTK-gátlók nagyfokú 
specificitást és kedvezőbb tolerálhatóságot kínálhatnak a 
meglévő terápiás lehetőségekhez képest, köszönhetően 
csökkentett off-target aktivitásuknak.

Jelenleg ezeknek a készítményeknek a fejlesztése el-
sősorban krónikus spontán urticaria (CSU) és pem phigus 
kezelésére irányul, de jelentősek szisztémás lupus ery-
thematosus (SLE) és más autoimmun kórképek kezelé-
sében is. Az FcεRI jelátvitel gátlásán túl a hízósejtekben 
és bazofil ganulocitákban, más hatások – például a BCR-
jelátvitel blokkolása és az autoantitest-termelés megzava-
rása – szintén hozzájárulhatnak ezen készítmények haté-
konyságához. 

További nagy elemszámú és hosszú távú prospek-
tív vizsgálatokra van szükség, hogy értékelni lehessen a 
BTK-gátló terápiák hosszú távú hatékonyságát, tolerálha-
tóságát és biztonságosságát, illetve, hogy meghatározzák 
az új terápiák helyét krónikus spontán urticaria és pemp-
higus kezelésében.
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Rilzabrutinib

Rilzabrutinib kedvező hatásmechanizmussal rendel-
kezik, mivel mindkét útvonalat blokkolja anélkül, hogy 
közvetlenül befolyásolná a T-sejteket vagy kimerítené a 
B-sejteket. A fázis II BELIEVE vizsgálatban, amelyben 
27 frissen diagnosztizált vagy visszaeső, enyhe-közép-
súlyos-súlyos PV-s beteg vett részt, a 400-600 mg ril-
zabrutinib monoterápia vagy alacsony dózisú kortiko-
szteroidok együttes alkalmazása mellett 12 hét után a 
betegek 52%-ánál sikerült a betegség aktivitását kont-
rollálni. A 24 hetes követés során a betegek 22%-a tel-
jes remissziót ért el, amely a rilzabrutinib gyors klinikai 
hatékonyságát igazolja. Megjegyzendő, hogy a keze-
léshez kapcsolódó mellékhatások többnyire enyhe-kö-
zepes súlyosságúak voltak – azonban 3 beteg, akiknél 
számos komorbiditás társult – súlyos mellékhatásokat 
tapasztaltak, beleértve a pneumonitist (47). A vizsgálat 
B része megerősítette és kibővítette a korábbi eredmé-
nyeket, a 24 hetes kezelési időszakot és több adagolási 
opciót bevezetve. A negyedik hétre a betegek 60%-a be-
tegségkontrollt mutatott. A teljes gyógyulást – az összes 
elváltozás hámosodását és új elváltozások hiányát – a 
betegek 40%-ánál figyelték meg, akik alacsony dózisú 
kortikoszteroidokat is kaptak a kezelés mellett legalább 
egy időpontban. Tizenhárom beteg átmeneti enyhe-kö-
zepes, kezeléssel összefüggő mellékhatásokat tapasztalt. 
Egy beteg esetében terápiás kudarcot dokumentáltak, aki 
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Tirabrutinib

A tirabrutinib egy rendkívül szelektív BTK-inhibitor, 
amelyet már törzskönyveztek primer központi idegrend-
szeri limfoma kezelésére, és jelenleg klinikai vizsgálat 
alatt áll Waldenström-makroglobulinémia (WM), limfop-
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(38). A tirabrutinib irreverzibilis kovalens kötést hoz létre 
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által közvetített jelátviteli útvonalak aktiválódását. Egy 
fázis II klinikai vizsgálatban 16 refrakter pemphigusban 
szenvedő beteg kapott napi 80 mg orális tirabrutinibet 52 
héten keresztül (38). Az 52 hetes kezelés végén teljes re-
missziót a páciensek 50%-a, részleges remissziót pedig 
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