Dr. Szant6 Sandor: ,,Spondylitis ankylopoetica — tarsbetegségek és kezelési lehetdségek™ cimii

MTA doktori értekezésének biralata

Az elmult évizedekben igen kevés értekezés sziiletett az egyik legfontosabb gyulladéasos
reumatologiai  elvaltozas a Spondylitis ankylopoetica témakorében, ezért is Orvendetes
Szanté Sandor értekezése. A Debreceni Egyetem Reumatologiai Tanszékének mintegy masfél
évtizedes fennalldsa soran szamos kozlemény és tudomanyos értekezés latott napvilagot a
gyulladasos mozgasszervi korképekhez tarsuld betegségek, ezen beliil is az akceleralt
atherosclerosis témakorében. A jeldlt a spondyloarthritis munkacsoport vezetdjeként ezt a
hagyomanyt folytatja, és jarul hozza a spondylitis ankylopoetica (SPA) vonatkozasaban a
vasculatira  véaltozasainak elemzéséhez, a felgyorsult érelmeszesedéshez vezetd
pathomechanizmus tisztazdsadhoz. Emellett a munkacsoport az altala gondozott nagyszdmu
SPA-s egyén klinikai adatait felhaszndlva elemzi az egyes terdpias eljarasok —gyodgyszeres €s
nem gyogyszeres beavatkozasok- hatdsat a betegek allapotara, korképiik kimenetelére. Mivel
az SPA ¢s tarsbetegségeinek korai diagnodzisa €s hatdsos kezelése mindmadig nagy kihivast
jelent a klinikusok szamara, a jel6lt 4j elméleti felvetései, non-invaziv modszerekkel, terapias
eljarasok elemzésével kapott eredményei rovid idon beliill gyakorlati vonatkozasokkal
jarhatnak. Ezek hozzasegithetik az egészségiigyi szakembereket a SPA-sok sziv- és
érrendszeri szovédményeinek primer prevenciojahoz, betegeik mozgasszervi funkcidjanak

megOrzéséhez, s a megfeleld gydgyszervalasztdshoz. Ami a formai kdvetelményeket illeti

A dolgozat szerkezeti felépitése aranyos €s attekinthetd . Valamennyi fejezetben (Bevezetés,
Modszerek, Célkitiizés, Eredmények) ugyanabban a logikai sorrendben veti fel, targyalja
majd értékeli a vizsgalni kivant kérdéseket, ami az olvasast nagyban megkonnyiti, €s segit a
gyorsabb megértésben. A disszertacio 91 oldalbol all, 16 abrat és 8 tablazatot tartalmaz. A
dolgozat témajahoz kapcsolddoan tobb mint 200 irodalomra hivatkozik, publikalt eredményeit
a legtijabb, a sajat kozlemények utan is megjelent irodalmi adatok tiikrében targyalja. A jelolt
tudomanymetriai adatai megfelelnek a Magyar Tudoményos Akadémia doktori fokozatdhoz
sziikséges feltételeknek, a disszertacid témajaul szolgdld kozlemények koziil kiemelendd a
szubklinikus vascularis elvaltozasokat elemz6 tanulmany, mely néhany év alatt mintegy 60-as
fiiggetlen hivatkozast ért el. A birdldo szdmara Orvendetes, hogy a dolgozat szerves részét

crer

kedvez0 hatasokat targyalja.



A disszertaci6 alapjan j eredményként elfogadhatd megéllapitasok:

1. SPA-ban egymassal Osszefliggé karosodott endothelialis funkcié, megnovekedett
carotis atherosclerosis ¢és artériafali merevség igazolhatd, s az utobbi két paraméter
korrelal a betegségfennallasi idovel és a SPA-ra jellemz0 funkcionalis paraméterekkel.

2. Az aszimmetrikus-dimetilarginin  (ADMA) -mint az atherosclerosis ¢és a
cardiovascularis betegségek biomarkere- emelkedett szintje igazolhato SPA-ban nem
gyulladdsos mozgésszervi betegségben szenveddkkel Osszehasonlitva, s az ADMA
szinte pozitivan korrelal a gyulladdsos paraméterekkel, az életkorral, a
testtomegindex-szel.

3. Modositott citrullindlt vimentin (MCV) és 65 kDa-os hdsokk protein (hsp65) elleni
antitestek emelkedett szintje igazolhatdé SPA-s egyénekben melyek szérumszintjei
korrelalnak egymassal. Emellett az anti-MCV pozitivitds Osszefiiggést mutat a
gyulladas mértékével.

4. Célzott mozgasterapia még a TNF-a gatloval kezelt SPA-s betegek esetén is kedvezd
hatasti a betegségaktivitasra, a funkcionalis allapotra és a gerinc mozgasaira mely
egybevag az irodalomban megjelent azon eredményekkel,hogy mas fizioterapias
eljarasok és a biologiai terapia kombinacidja a klinikai hatassosagot fokozta.

5. Hagyomanyos kezelés ellenére aktiv SPA-ban a fiatalabb korban kezdett TNF-a-gatlo
kezelés esetén kisebb a késdbbi terdpia valtas sziikségességének valoszinlisége. Adott
anti-TNF-o terapia abbahagyasat kovetden egy masik TNF-gatlora valtas hasonldan
kedvez0 terapias valaszt igér, mint az az elsoként alkalmazott szernél tapasztalhato, de
a gyogyszeren maradasi adatokat figyelembe véve a humanizalt TNF-a-gatlok és a

receptor f01zids protein eldnyben részesitendok.

Neéhany kritikai megjegyzés a dolgozattal kapcsolatosan:

1. A IIL tablazat roviditései kozott szerepel a BASMI, de a metrikus index eredményei a
tablazatban nincsenek feltiintetve.

2. A szovegben leirja a pulzushullam terjedési sebesség (PWV) és a BASFI szignifikans
Osszefliggését, de az eredményeket Osszefoglald V. tablazatban ez az adat nem
szerepel.

3. Az 57. oldalon a szOovegben a beteg kérésére torténd gydgyszervaltasok szama 5,

ugyanakkor a VII. tdblazat adatai alapjan ez 6.



4. A Kovetkeztetések fejezetben a 7. pontban utal a mozgasterapia mellett bekovetkezo
mellkasi és regiondlis tenderpontok érzékenységének csokkenésére, ugyanakkor az

erre vonatkozd adatok a disszertacioban nem szerepelnek.

A disszertacioval kapcsolatos kérdéseim:

1. Sajat eredményeit is figyelembe véve javasolja-e, és ha igen, mely mddszerrel és
milyen gyakorisaggal a SPA-s betegek szubklinikus atherosclerosisanak
szlirését?Mennyire koltségigényes terapia ez a mindennapi gyakorlatban? Esetlegesen
igazolt koros eltérések esetén milyen életmddbeli és gydgyszeres beavatkozasok
jonnek széba?

2. Az els6é vizsgalatban egészségesek szolgalnak kontroll csoportként, a masodikban
viszont csipd- €és térdarthrosisban szenveddk. A nagyiziileti arthrosisban szenveddk
kevesebbet mozognak, gyakran tulsulyosak, mindezek jol ismert érelmeszesedésre
hajlamositd riziké faktorok. Mivel magyardzhaté a kiilonb6zo kontroll csoport
valasztas?

3. A jelolt véleménye szerint hasznalhato-e diagnosztikus markerként a hsp65 vagy a
MCYV elleni antitest SPA-ban vagy altalaban spondyloarthritisekben?

4. Figyelembe véve az egyes mozgasterapidk hatasit SPA-ban szenvedd betegek
mellkaskitérésére és légzésfunkcidos paramétereire, a jelolt milyen gyogytorna
programot javasol jelentds mellkasi érintettséggel jaro betegek kezelésére?

5. Mivel magyardzza, hogy a tartaskorrekcidos gyakorlatok alkalmazéasa ellenére sem
valtozott szignifikansan a fal-occiput tadvolsag, szemben a tobbi fizikalis paraméterrel?

6. Azt SPA kezelésében a kozelmultban keriilt torzskonyvezésre és bevezetésére a
biologikumok Uj tamadaspontti képviseldje, az IL-17-blokkold secukinumab.
Véleménye szerint hogyan fogja ez megvaltoztatni a SPA-s betegek bioldgiai terapias
protokolljat. Mi a véleménye a primer TNF-gatlo kezelések esetén sziikségessé valo
gyogyszervaltdsok esetén a két kiillonbozd tamadaspontti készitmény elényeirdl,

hatranyair6l?



