Valaszok Prof. Dr. Karpati Sarolta egyetemi tanar opponensi véleményére

Tisztelettel k6szondm Prof. Dr. Karpati Sarolta egyetemi tandrnak, hogy elvallalta doktori értekezésem
biralatat. Kérdéseire és kritikai megjegyzéseire az aldbbiakban valaszolok:

1. Tudjuk, hogy a pustulosis korformdban is gyakori az iziileti érintettség. Van-e adat arra
vonatkozdan, hogy tdrsul-e az ERAP 1 varidnsok eléforduldsa ehhez az altipushoz?

Bar az ERAP-1 polimorfizmusok szerepét psoriasisban egyre tobb adat tamasztja ald, ezeket a
vizsgalatokat vagy kizardlag psoriasis vulgarisos mintan végezték (azaz a nem wvulgaris tipusu
psoriasisos betegeket eleve kizartak a vizsgalatbdl), vagy nincs adat a bevont betegek 6sszetételérél.
Sajat vizsgalatainkban is csak plakkos psoriasisos betegek vettek részt. Igy jelenleg nincs egyértelm
irodalmi adat az ERAP-1 szerepér6l pustulosus psoriasisban (PP). Mivel az ERAP1 fehérje az MHC
ligandok végsé feldolgozasaért felel8s, feltételezhetd, hogy az ERAP1-nek elsGsorban a HLA-asszocialt
betegség alcsoportok kialakitdsaban van szerepe. Nincs adat ugyanakkor arrél sem, hogy a psoriasis
csoporton beliil a pustulosus forma is mutat-e HLA asszociacidt, illetve az hasonlé-e a psoriasis vulgaris
esetén észlelt HLA asszociacidhoz.

2. Hol van a szerepe az eltéré sejtpopuldciokkal és szigndlrendszerekkel operdld pustulosus
psoriasisban az IL-1R expresszionak?

Jélismert, hogy a pustulosus psoriasis (PP) genetikai hattere és patogenezise jelentdsen kiilonbozik a
plakkos pikkelysémorétél. A PP betegek kisebb részében a tiinetek kialakulasaért az interleukin-36
receptor antagonista (IL36RA) gén (IL36RN) mutdcidi a felelGsek. Az IL36RA egy gyulladascsékkent6
hatasu fehérje, mely gatolja az NF-kB interleukin 36 (IL-36) altali aktivaciojat. A mutéacidk a generalizalt
PP esetek mintegy 25%-4ért, az acrodermatitis continua Hallopeau esetek 20%-4ért, a palmoplantaris
pustulosis esetek mintegy 2%-aért lehetnek felelGsek. (1, 2) A pustulosus psoriasis IL-36RN mutdcid
okozta formajat DITRA-nak (deficiency or interleukin-36-receptor antagonist) is szokds nevezni.(3)
Szamos adat szdl ugyanakkor pustulosus psoriasisban az IL-1 rendszer érintettsége mellett is. Ezek
koziil taldn a legfontosabb, hogy a rekombindns IL-1R antagonista anakinra rapidan normalizalja a
generalizalt pustulosus psoriasis altalanos tlneteit és javitja a bdértiineteket.(4) Egy kézelmultban
megjelent kdzlemény szerint generalizalt pustulosus psoriasisban az IL-1B, illetve az IL-36a éslL-36y
expresszidja szignifikdnsan magasabb, mint plakkos pikkelysomorben, mig a receptor antagonistak
kifejez6désének szintjében nincs kilonbség a két betegség kozott (a kdzlemény a receptorokat nem
vizsgalta).(5) Az IL-1RA hidnya az Ugynevezett DIRA (deficiency of the interleukin 1 receptor antagonist)
betegség kialakuldasat eredményezi, amely az IL-36RA hidnyhoz hasonldan pustulosus bértiinetekkel
jar.(3) Ugyanakkor, mig az IL-36R csak az epithel sejtekben expresszalddik, addig az IL-1R1 és az IL-1RA
csaknem valamennyi sejtben jelen van — ez magyardzhatja azt, hogy a DIRA nem csak bér-, hanem
altaldnos tiineteket (pl. csontlézidk, izlileti duzzanat) is okoz. Azaz pustulosus psoriasisban ugy tlinik,
az IL-36 rendszer jatssza a vezet6 patogenetikai szerepet, mig az IL-1 rendszer pozitiv feedback révén
csak felerdsiti az IL-36 hatdsokat. Azt, hogy ebben az IL-1 receptorok pontosan milyen szerepet
toltenek be, egyelGre pontosan nem ismert, ugyanakkor egy koézelmuiltban megjelent kozlemény
szerint a szabalyozd T sejteken jelen lévé csali (decoy) IL-1R molekuldknak szerepe lehet mas T sejtek
aktivaciéjanak kontrollaldsaban.(6)

3. Vizsgdltdk-e az alkoholfogyasztdst a psoriasisos és a kontroll csoportban a fogdgybetegség
vizsgdlatakor?



Egy kozelmultban megjelent tanulmany szerint az Egyesilt Kirdlysagban a pikkelysomoros betegek
30,6%-a fogyaszt rendszeresen alkoholt (ekcémas betegek esetén ez az arany 33,3%, cutan lupus
esetén 12,3%).(7) Az Egyesilt Kirdlysdgban 2016-ban a rendszeresen alkoholt fogyaszték aranya 15,5%
volt, azaz jéval alacsonyabb, mint a psoriasisos betegek kérében.(8) Feltételezhet6 tehat, hogy a
pikkelysémoros csoportban felllreprezentaltak a rendszeresen alkoholt fogyasztok a kontroll
csoporthoz viszonyitva. Mivel egy 2016-os metaanalizis alapjan a periodontitis kialakulasanak relativ
veszélye 1,59-szer nagyobb a legtébb alkoholt fogyasztdk kérében, mint a legkevesebbet fogyasztok
kozott, (9) igy valdban felmerilhet, hogy az altalunk a psoriasisos betegeken észlelt magasabb
fogdgybetegség rizikd részben vagy egészében az alkohol fogyasztasnak tulajdonithato.

Vizsgalataink szerint a pikkelysomor fennalldsa 6nmagaban 4,373-szorosara novelte a sulyos
periodontitis kialakuldsanak valdszinliségét, mig dohanyzédssal egyiitt a rizikd 24,278 volt. Ha
feltételezziik, hogy a psoriasisos betegek mind jelentfs, mig a kontroll csoportban csak alacsony
alkohol fogyasztéd voltak, a psoriasis okozta relativ riziké 6nmagaban 2,75-ra mddosulna, mig
dohdanyzassal egyltt 15,269 lenne. Azaz, a pikkelysémor hatdsa a fogagybetegség kialakulasara még
ilyen szigoru kritériumok alkalmazasa mellett is egyértelmld maradna. Mindenképpen érdemesnek
tartanam a kés6bbiekben olyan vizsgalat elvégzését, amely mindhdrom tényez (psoriasis, dohanyzas,
alkohol fogyasztds) parhuzamos vizsgalatara kiterjedne. Elképzelhet§ ugyanis, hogy a psoriasisos
betegeken a dohanyzashoz hasonléan az alkohol fogyasztds is szinergista mddon noéveli a
fogdgybetegség kialakuldsanak valdszinlségét.

4. Miaz oka az etanercept rezisztencidnak és a magasabb TNF szinteknek ellenanyagok hidnydban?

Bioldgiai terdpidk esetén primer rezisztenciarél beszéliink, amennyiben a beteg a kezelés soran
egyaltaldn nem vagy csak kis mértékben reagal a kezelésre, azaz a tlineti javulas psoriasis esetén nem
éri el az 50%-ot sem. A korabban a kezelésre jOl reagald beteg esetén jelentkezé hatdsvesztést
szekunder rezisztencidnak nevezziik. Etanercept kezelés sordn, heti 2x50 mg ddzis mellett a 12. hétre
a betegek mintegy 70-80%-a mutat kielégité (PASI50) tiineti javulast. Primer rezisztenciardl tehat a
betegek 20-30%-a esetén beszélhetiink. Pontosan nem ismert, hogy mi all etanercept esetén a primer
rezisztencia hatterében, az elmult években azonban tébb vizsgdlat is igazolta, hogy a terdpidra adott
valasz bizonyos klinikai,(10) laboratdériumi,(11) genetikai(12, 13) illetve epigenetikai(14)
paraméterekkel 6sszefliggésben 4ll, és részben eldre is jelezhetd.

Magyarorszagi adatok szerint egy év utdn az etanercept kezelésben részesil6 pikkelysomoros betegek
mintegy 72%-a kapja tovdbb a kezelést, ami 2 év utdn 60%-ra, 3 év utdn mintegy 50%-ra csokken.
Természetesen a kezelés abbahagydsanak hatterében nem minden esetben all hatdsvesztés. Egy, az
Egyesiilt Allamokban végzett felmérés adatai szerint etanercept kezelés esetén a betegek csaknem egy
harmada jelolte meg a hatdsvesztést a terapia felfliiggesztésének okaként.(15) Mig infliximab és
adalimumab esetén a hatdsvesztés hatterében altaldban a neutralizdlé ellenanyagok allnak,
etanercept esetén az okok kevésbé egyértelmiiek. Bar etanercept esetén a betegek szérumdban
mérhetd TNF-inhibitor koncentracid és a terdpids hatas kozott egyértelmd Osszefliggés mutathato
ki,(16) sajat vizsgalataink, illetve masok eredményei is arra utalnak, hogy a szérum TNFa koncentracio
és a terapids effektus kozott nem lehet vilagos Osszefliggést kimutatni. Ultraibolya kezelés soran
példaul a bértiinetek javuldsa ellenére a szérum TNFa szint szignifikdns emelkedését észlelték.(17)
Ennek hatterében feltehetéen az all, hogy mig a szoveti (jelen esetben a b6rben mérhetd) citokin
koncentracidk a tlineti aktivitassal szorosabb ok-okozati kapcsolatban alinak, addig a szérum citokin
koncentraciok a legtobb esetben ezzel nem korreldlnak. igy valdszinG, hogy mig a magasabb szérum
etanercept szintek magasabb szoveti etanercept koncentracidval, és kovetkezményesen jobb
hatékonysdggal jarnak, a magasabb szérum TNF szintek nem feltétlenil jelzik a tlinetek aktivitasanak
vdltozasat.
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