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A felvetett kérdésekre, a valaszaim a kovetkezdek:

1. Majcirrozisban a jelolt leirja, hogy a bakteridlis fertozések kialakulasaban a korképhez
tarsulé immundiszfunkcios szindréma (CAID) fontos szerepet jatszik. Allitasa szerint a CAID
korfolyamatainak pontosabb megismerése elosegitheti nem-antibiotikum alapu vj szupportiv
kezelési modok tervezését, a CAID komponenseinek korrekciojat. Milyen lehetséges korrekcios
mechanizmusok lehetnek ezek, amelyek alkalmazasa csokkentheti az infekciok kialakulasanak
gyvakorisagat?

A cirrozis asszociadlt immundiszfunkcios szindroma (CAID) a madjcirrozis korlefolyasanak
kompenzalt fazisaban dontden pro-inflammatorikus fenotipust mutat, az immunrendszer
kronikusan aktivalt allapotban van, melyre mind a velesziiletett, mind az adaptiv immunitas
sejtjeinek perzisztens és nem megfeleld stimulacidja jellemzd. Ennek nemcsak a bakteridlis
fertézésekben van fontos szerepe, de a betegség progresszidjaban is. A gyulladasos alapallapot
kialakuldsanak egyik oka a koérosan fokozott bakteridlis transzlokacid, ugyanakkor a keringd
endotoxinok, bakterialis termékek fokozva a porta nyomdasat hozzajarulnak a bélbarrier
karosodasdhoz, a transzlokacié tovabbi fokozodasdhoz. Ezek a folyamatok a betegség
stlyosbodasahoz vezetnek és a dekompenzalt betegség stadium kialakulasaval progressziv
immundeficiencia alakul ki. A bélfalon nagy szamban atjutd koérokozok, bakterialis termékek
feldolgozasa miatt a granulocitdk és a makrofagok alland6 stimulusnak vannak kitéve, mely
kovetkeztében fagocitald kapacitasuk és reaktiv oxigén gyok termeld képességiik csokken, igy
egy nagyobb bakterialis terhelésre kell aktivitdssal nem tudnak reagélni. Ezek a valtozasok
azonban reverzibilisnek tlinnek, ezért befolyasolasuk lehetdségeit intenziven kutatjak. Az
immunrendszer befolyasoldsanak jelenleg ismert lehetséges tdmadaspontjait az 1. tablazat
foglalja Ossze.

Az alédbbiakban szeretnék kiemelni néhany figyelemreméltd eredményt a legtijabb irodalomi
adatokbol.

Egy francia kutatocsoport kimutatta, hogy alkoholos majcirrézisban a neutrofil granulocitak
karosodott oxidativ aktivitasa a NOX2 (NADPH oxidaz 2) és a TLR7/8 szignalizaciés utvonal
egyik tagjanak, az mTOR expressziojanak hidnyaval van dsszefliggésben. TLR 7/8 agonistak
(CL097 and R848) alkalmazasanak hatasara az mTOR utvonal aktivacidja altal indukalodik a
gp91phox NADPH oxiddz komponens transzkripcidja és szintézise, mely kovetkeztében a
neutrofilek szuperoxid termelése javithato (Rolas L. Gut. 2018;67:1505-1516).

Egy masik potencialis terapids célpont lehet az immunsejtek felszinén kifejez6dé szabalyozo
molekuldk (immune check point receptors) miikddésének befolydsoldsa. A majcirr6zisos
betegek immunsejtjei etanol és bakteridlis endotoxin hatasara fokozottan expresszaljak a gatlo
szabalyoz6 receptorokat, mint pl. PD-1 és TIM-3 molekuldkat, mely az immunrendszer
kimeriiléséhez és immunparalizishez vezet. A folyamatos endotoxin expozicid kovetkeztében
csokken ezen sejtek interferon gamma (INF-y) termelése és emelkedik az anti-inflammatorikus
citokinek, mint pl. az interleukin (IL)-10 szekretaldsa. A PD-1 és TIM-3 receptorok gatlasaval
visszaallithat6 az IFN-y/ IL-10 egyensuly, valamint javithaté a neutrofil granulocitak fagocita



¢s oxidativ kapacitdsa. A TLR4/CD14 (endotoxin receptorok) blokkolas szintén gatolja a PD-
1/TIM-3-at, valamint csokkenti az endotoxin altal stimulalt monocitakban az IL-10 és a tumor
necrosis faktor alfa (TNF-a) termelést (Markwick LJ. 2015, 148:590-602.¢10).

Sajat eredményeink alapjan a szolubilis mintazatfelismerd molekuldk (sPRM) szintén a nem-
antibiotikum alapt infekci6 profilaxis célpontjai lehetnek méjcirrézisban. Betegeinkben MBL
deficiencia, valamint csokkent fikolin (FCN) 2 ¢€s -3 szintek esetén is magas volt a bakterialis
infekciok kialakuldsanak kumulativ valészinlisége. Az alacsony fikolin szinteknek a bakterialis
infekciok kialakulasaval vald 0sszefliggése nem volt fliggetlen a majbetegség sulyossagatol,
ami arra utal, hogy a csokkent fikolin szintek eldrehaladott majcirrozisban a majsejtek
szintetikus kapacitas-karosodasanak kovetkezményei, €s nincs olyan jelentds helyettes, ami ezt
a funkciojukat potolni tudja. Az MBL deficiencia a CAID ijonnan azonositott genetikai, mig a
csokkent fikolin szintek fontos, szerzett alkotoelemének tekinthetdk tekinthetdk. Eldrehaladott
betegség stadium esetén, amikor a majmiikddés javulasa méajtranszplantacié nélkiil mar nem
lehetséges, a CAID komponenseinek korrekcidja csokkenthetné a kialakuld, és dontden
halalhoz vezetd infekciok gyakorisagat €s igy hozzajarulhatna a varolistan a tulélés javitasahoz.
Az MBL esetén ismertek olyan pre-klinikai és fazis 2 vizsgalatok, mely szerint MBL deficiens
betegekben az MBL szint helyreéllitasa plazma eredetii (pdMBL) vagy rekombindns (rMBL)
fehérje intravénas bevitelével javitotta a talélést; biztonsdgosnak és hatékonynak bizonyult
(Keizer MP. Mol Immunol. 2014,61:174-84.). Daganatos gyermekekben, akiknek ismert MBL
deficienciajuk volt, kemoterapia kovetkeztében kialakult neutropénia esetén heti egy-két
alkalommal adott 200-300 g/tskg pdMBL infuzidval normal plazma MBL szint volt elérhetd és
fenntarthat6. (Brouwer N. J Immunol. 2009;183:3496-504; Frakking FN. Eur J Cancer.
2009;45:505-12.) Hasonlo vizsgalatok végzése fikolin deficiencia esetén is jelentdséggel
birhat.

L.tablazat Jelenleg rendelkezésre allo, az immunrendszer befolyasolasanak lehetseges
tamadaspontjai - Osszefoglalas

Feltételezett mechanizmus Bizonyiték
Nem-szelektiv béta-  Hemodinamika javulésa, a BT Magas szintli bizonyitékok, de
blokkolok csokkenése specialis betegcsoportokban a
mellékhatasokat illetden vannak
kétségek.
Interleukin-22 A bélbarrier javulasa, a A meger0sito vizsgalatok
majregeneracié tdmogatasa folyamatban vannak.
G-CSF A majregeneracio tamogatasa és a Kisebb tanulményok szerint
kéros immunfunkcié javitasa tulélési elony, de a nagyobb

esetszamu tanulmanyok
folyamatban vannak.

Antikoagulansok A bél és a m4j [géretes adatok, melyek még
(enoxaparine és mikrocirkulacidjanak javitasa, a BT — megerdsitést igényelnek,
egyebek) csokkentése tanulmanyok folyamatban

vannak.



Obetikoélsav A dysbiosis javulasa, a gyulladas Tobbségében allatkisérletes
csokkenése és a bél barrier funkcid  vizsgalatok; biztonsagossagat
rendezddése dekompenzalt majcirrozisos

betegekben jelenleg még
ellendrzik

Albumin Hemodinamikai javulas, Magas szintli bizonyitékok a HRS
immunmodulacié ¢s a bakterialis infekcid

megeldzésében

Plazmacsere PAMP-ok, DAMP-0k, citokinek Elozetes és heterogén vizsgalatok,
stb. eltavolitasa a keringésbol a talélési elény tovabbi

megerdsités sziikséges.

BT: bakterialis transzlokacio, DAMP: sejtkarosodassal dsszefliggd molekularis mintazat, G-CSF: granulocita
koloénia stimulalé faktor, HRS: hepatorenalis szindroma, PAMP: korokozd-asszocialt molekularis mintazat

2. A jelolt sajat megallapitasa szerint vizsgalatuk egyik hianyossdaga, hogy az ANCA IgA
antitestek jelenlétét nem vizsgaltak kozvetleniil a kiilonbozo mukozalis kompartmentekben,
illetve azokban a szervekben ahova baktériumok transzlokdacioja feltételezheto. Kérdésem, hogy
ilyen vizsgalatok jelenleg folynak-e, illetve tervezik-e ezek kivitelezését a kozeljovoben?

Valasz:

A bakterialis transzlokacidban érintett mucosalis felszineken és a kiilonféle szervrendszerekben
az ANCA IgA antitestek vizsgalatara egyeldre még nem keriilt sor. Az antitestek szovetekben
torténd vizsgalata ugyanis nehézségekbe iitkdzik. Mivel — ahogy kutatdmunkank soran
igazoltuk — majcirrézisban az ANCA IgA antigénje(i) nem a klasszikus antigén(ek) (PR3 és
MPO), és egyelére nem is ismertek, azok szovetekben torténd vizsgalata imunhisztokémiai
vagy immunfluoreszcens modszerekkel nem lehetséges.

Tovabbi kutatasainkban elséként az ANCA IgA antigén(ek) azonositasat tervezziikk, ANCA
IgA pozitiv betegek szérumédbdl 2D elektroforézissel és Western-blott vizsgalattal PMN-
lizatumon (I). Amennyiben sikeriil az autoimmune majbetegségekhez hasonldan egy vagy tobb
adott ANCA antigént azonositani, az antitestek jelenlétének vizsgalata lehetségessé valik a
kiilonféle kompartmentekhez tartozo szoveti mintakban. Az ANCA antigén(ek) azonositasaval
parhuzamosan in vitro vizsgalatokat is terveziink azon hipotézisiink aldtdmasztasara, mely
szerint kiilonb6zd bakteridlis komponensek (TLR ligandok, mint LPS, FimH adhesin,
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képesek fokozott IgA, részben IgA tipust ANCA képzddést indukéalni majcirrozisban (II).

Tekintve, hogy munkacsoportunk egyik kiemelt érdeklddési teriilete a majcirrézisban észlelt
fokozott IgA vélasz kialakulasanak és klinikai jelentdségének megértése, igy jelenleg is aktiv
kutatdomunka zajlik ezen a teriileten, a 2019-ben az European Foundation for Study of Chronic
Liver Disease (EF-CLIF)-vel kozosen elnyert H2020 palyazat timogatasaval (MICROBiome-
based biomarkers to PREDICT decompensation of liver cirrhosis and treatment response
Project Number: 825694). Munkacsoportunk a palyazatban a bél barrier karosodas szerepének
vizsgalataval foglakozik a kronikus majbetegségre rakddott akut majelégtelenség (ACLF)
betegekt6l endoszkopos vizsgalatok révén nyert intesztindlis szoveti mintdkon (gyomor,
vékony- ¢és vastagbél, n=100) immunhisztokémiai és immunfluoreszcens modszerekkel



crer

betegek bélnyalkahartyajaban az IgA termeld plazmasejtek mennyisége felszaporodik.
Jellemezziik a lokalis IgA alosztaly tipusokat (IgAl és IgA2 arany), illetve a J-lanc ezzel
parhuzamos cellularis expressziojat, mely kulcsfontossagt a di- és polimer Ig képzddésben.
Vizsgaljuk tovabba a szekretoros komponens (SC, polimer Ig receptor) fokozott epitelialis

crer

Az irodalmi adatok és sajat szerologia eredményeink tiikrében kiemelten fontosnak tartjuk az
immunoszuppresziv IgA+ B-sejtek vizsgalatat a szisztémas keringésben és ezzel parhuzamosan
a kiilonféle szoveti kompartmentekben (béltraktus, maj) is. A majcirrézis korlefolyasa soran a
szisztémas gyulladasos valasz és az immundeficiencia dinamikus egyiittes jelenléte jellemzo,
mely cirrézis-asszocidlt immundiszfunkcios (CAID) szindromaként ismert. A majelégtelenség
sulyosbodasaval a  bakteridlis transzlokdci6  proinflammatérikus  immunvalaszok
kialakuldsdhoz vezet, ugyanakkor a folyamatos és novekvd bakteridlis expozicid miatt az
immunrendszer kimeriil és az immundeficiens CAID fenotipus keriil elétérbe, melyet anti-
inflammatoérikus citokinek (mint pl. IL-10) termelésének és negativ regulatorok (mint pl. PD-
L1) expresszidjanak ndvekedése kisér. Ezeknek a folyamatoknak egyik szerepldje lehet a
Shalapour S. és mtsai éltal vizsgalt regulatorikus tulajdonsagokat mutatd B-sejt populacio.
mutattdk ki nem alkoholos zsirmédjban (NASH), mely sejtek PD-L1-t és IL-10-t is
expresszalnak, igy kozvetleniil gatoljak a tumorellenes citotoxikus T-sejtek mikodését és
elésegitik a hepatocellularis karcindma (HCC) kialakuldsat. A jol ismert mikrobialis
homeosztazist fenntartd intesztindlis B-sejtektdl elkiiloniilt populacidt képezd, a kronikus
majgyulladas soran képz6dé immunoszuppresziv IgA+ B-sejtek eliminalasaval vagy PD-L1
gatlassal a daganatképzddés csokkenthetd (Shalapour S és mtsai. Nature 2017,551:340-). Egy
masik tanulmanyban, szepszisben szenvedd betegek periférias vérében B-sejtek PD-L1+
expressziojanak emelkedését mutattdk ki (Wilson et al. Critical Care 2018, 22:95). Ezen
irodalmi adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy primer szklerotizald kolangitiszes (PSC) és
alkoholos majcirrdzisos betegek esetén is kimutathat6 az immunszuppresziv B-sejtek szamanak
emelkedése a béltraktusban, a majszovetben és a szisztémas keringésben. Jelenlétiik pedig
egyrészt 0sszefliggést mutathat kolangiocellularis karcinoma (CCA) kialakuldséaval PSC-ben,
masrészt pedig a HCC, valamint a szisztémas infekciok gyakoribb kialakulasaval alkoholos
majcirrhosisban. Ez utdbbit tdmogathatja, az a megfigyelés miszerint a szepsis soran is,
hasonléan a makcirrhosisban észlett CAID-hoz, az immunrendszer aktivaciojat
immunszuppresszid koveti. A jovOben akar az immunoszuppresziv IgA+ B-sejtek
eliminalasaval vagy PD-L1 gatlassal a daganatképzddés €s a szisztémas infekciok kialakulasa
csokkenthetd lesz az immunrendszer homeosztazisanak visszaallitasaval.

3. A jelolt munkadja soran felveti, hogy sajat tanulmanyukban ,,a szérum mannoz-koto lektin
asszocialt szerin proteaz (MASP-2) szintek nem fiiggtek Ossze a bakterialis fertozések
kialakulasanak gyakorisagaval majcirrozisban. A MASP-2 antigén szint azonban nem
feltétleniil jelzi a molekula funkciondalis aktivitasat. Vizsgalatunk korlatozo tényezdje, hogy az
antigén méres mellett nem végeztiink funkcionalis analizist, igy nem zarhato ki, hogy bar a
MASP-2 szint nem, ugyanakkor a MASP-2 aktivitas osszefiigghet a vizsgalt klinikai kérdessel.”
Hogyan tervezi a jelolt ennek a nyitott kérdésnek a megvalaszolasat?

Valasz:

A patogének elimindlasaban részt vevé komplement rendszer lektin Gitvonal aktivacidjanak elsé
Iépése, hogy a MBL-asszocidlt szerin protedzokkal (MASP-1 és MASP-2) komplexet képzd
manno6z koté lektin (MBL) kotédik a patogének felszinén taldlhatd szénhidratokhoz vagy



acetilalt csoportokhoz (PAMP). Fizioldgias koriilmények kozott a MASP-1 aktivalja a MASP-
2-t, ezt kdvetden a C4 és C2 komplement komponensek hasitasaval 1étrejon a C3b konvertaz
(C4bC2b). Az MBL-MASP-2 aktivitds mérését Cedzynski M és mtsai. altal alkalmazott
vizsgalat alapjan tervezziik elvégezni (Clin Exp Immunol. 2004, 136.: 304-311). A komplement
rendszer lektin utvonal aktivitdsdnak meghatdrozasa sordn a C4b kikotddés képességét mérjiik
ELISA modszerrel. Mivel a komplement aktivacid kezdeti 1épéseiben a klasszikus és lektin
utvonal kozos molekuldkat hasznal (C4 és C2) fontos a klasszikus utvonal gatlasa, ezért a
szérum mintakat olyan pufferben sziikséges higitani (magas ionerdsségii puffer), mely gatolja
a Cl komplex kialakuldsat. Az igy kezelt szérum mintdkat a mikrotiter lemezek aljahoz
elézetesen lekotott manndzhoz adjuk, majd tisztitott C4 komplement komponenst adunk az
egyes mintakhoz. A kimutatdshoz hasznalt elsddleges ellenanyag anti-huméan C4 nyul szérum,
a szekunder ellenanyag pedig peroxidazzal konjugalt nyul specifikus Ig, szubsztratként ABTS-
t (2,2’-azino-bisz- [3-etilbenzotiazolin-6-szulfonsav]) haszndlunk. A lemezek aljara
kitapasztott mannézhoz kotddott C4b komponens mennyisége korreldl a MBL-MASP-2
aktivitas szintjével.

4. A jelolt felveti, hogy primer szklerotizalo kolangitiszben az F-aktinnal szemben kialakulo
fokozott IgA termelddes a szervezet részérdl egyetemes valaszreakcionak tarthato, amely nagy
valosziniiség szerint felfokozott veszély kapcsolt molekularis mintazat (DAMP) jelenlétére utal.
Ebben feltételezése szerint fontos szerepe van a bél barrier funkcioja kdarosoddsnak és a
béltraktus felol fokozottan érkezé korokozo-asszocialt molekularis mintazatnak (PAMP).
Milyen bizonyitékokkal rendelkezik erre vonatkozolag?

Valasz:

Feltételezésiinkre egyeldre csak indirekt bizonyitékok vannak. Korabbi irodalmi adatok szerint
a citoszkeletalis filamentozus (F) aktin ellen termel6dd IgA tipust antitestek (AAA-IgA)
jelenléte colidkias betegben szoros Osszefliggést mutatott a bélnyalkahartya aktiv szoveti
karosodasanak mértékével (igazolt totalis vagy szubtotalis boholyatr6fia). Mindemellett az
AAA-IgA jelenléte a glutén-mentes étrend (GFD) bevezetését kovetden, a nyalkahartya
gyogyulassal parhuzamosan megsziint. Azon betegekben, ahol a GFD ellenére is perzisztalt a
bélnyalkahartya sériilés, az AAA-IgA pozitivitds is megmaradt (Schirru E. Biomed Res Int.
2013;2013:630463; (Clemente MG, Am J Gastroenterol. 2004;99:1551-6). Ezen adatok
tamogatjak az antitestképzddés hatterében a bél barrier karosodas szerepét.

Ezen eredményekkel 6sszhangban sajat PSC kohorszunkban a bakterialis transzlokacio és az
enterocita karosodas kiilonféle szerologiai markereit az AAA szerologiai stitusz szerint
vizsgalva azt talaltuk, hogy azon betegek esetén, akiknél AAA-IgA pozitivitas volt kimutathato
szignifikansan magasabb EndoCab IgA titert (median [IQR]: 123 [93-215] vs. 58 [40-92] U,
p<0,001), gyakoribb anti-OMP Plus IgA antitest eléfordulast (36,8% vs. 10,6%, p=0,012),
valamint szignifikdnsan magasabb [-FABP szinteket mértiink (median [IQR]: 365 [203-1079]
vs. 166 [90-365] pg/mL, p=0,011]. A szérum LBP szintek azonban nem kiilonboztek az AAA-
IgA pozitiv és negativ betegekben. Az IgG izotipusi AAA esetén az antitestre pozitiv és negativ
betegek esetén nem taldltunk kiilonbséget a BT markerek és az enterocita karosodast jelzo I-
FABP szintjei kozott (2. tablazat).



2 . tablazat A bakterialis transzlokacio €s az enterocita kdrosodas markereinek szérum szintje
a kiilonboz0 szerologiai antitestek jelenlétének fiiggvényében

Anti-F-Aktin IgA
Negativ (n=48) | Pozitiv (n=19) | P-érték

Median, IQR
7374 (4348-

LBP (ug/L) 7132 (5150-9806) 12100) 0,931

EndoCab IgA (U) | 58 (40-92) 123 (93-215) | <0,001

OMP Plus IgA (U)|  10,6% (5) 36,8% (7) 0.012

[-FABP (pg/mL) | 166 (90-365) | 365 (203-1079) | 0,011

LBP: lipopoliszacharid [LPS]-kot6 fehérje, EndoCab: endotoxin core antitest, [-FABP: intesztinalis zsirsav-koto
fehérje, IQR: interkvartilis tartomany

Osszefoglalva tehat tanulmanyunkban, az AAA-IgA pozitivitast mutatd betegek fokozott
nyalkahartya immunvélaszt mutattak a kiilonféle mikrobialis antigénekre. Az immunvélasz
feltehetdleg a bélnyalkahartyara korlatozodik, anélkiil, hogy szisztémas reakcidhoz vezetne,
hiszen a szérum LBP koncentracid, mely a szisztémas LPS expozicid szerologiai jelzdje, nem
kiilonbozott az AAA-IgA pozitiv és negativ esetekben. Ez az eredményiink 6sszhangban van a
korabbi tanulméanyok megallapitdsaival, miszerint PSC-ben csak ritkan észlelhetd bakterémia
a portalis vénas rendszerben. Az intesztinalis és a biliaris epitelidlis sejtek endotoxin
expozicidja az enterocitak €s kolangiocitdk un. szoros kapcsolddasainak (“tight junction’)
felbomlasahoz vezet TLR4 medialta jelatvitellel, mely allatmodellben a PSC patogenezisének
egyik fontos 1épése (Eaton JE. Gastroenterology. 2013;145:521-36;, Guo S. Am J Pathol.
2013,;182:375-87.). Ezt tamogatd adatként megfigyeltilk, hogy az I-FABP szérumszintje
szignifikansan magasabbnak adddott az AAA-IgA pozitiv betegek csoportjadban az antitestre
nézve negativ esetekhez képest. Az I-)FABP az enterocita karosodas markere. Az enterocitak
termelik és a gyulladdsos folyamatok soran, amennyiben az sejtkarosodéssal jar, az I-FABP a
sejtekbol kikeriilve a szisztémas keringésbe jut (Kocsis D. Orv Hetil. 2016,157:59-64.).

5. A jelolt munkdjanak igen nagy értéke klinikailag is hasznosithato markerek felfedezése,
azonositasa. Ugyanakkor, kiilonésen a primer szklerotizalo kolangitisz esetén a betegsége ritka
elofordulasa miatt az alkalmazott esetszamok viszonylag alacsonyak, s donté tobbségiikben egy
vizsgalati centrumbol szarmaznak. Ennek kapcsan felmeriil, hogy sajat vizsgalatainak milyen
meértékiiek a korlatai? Tervezi-e multicentrikus regiszterek kialakitdasat, illetve multicentrikus,
randomizalt klinikai vizsgadlatok véghezvitelét a kapott eredmények megerositésére?

Valasz:

A primér szklerotizald kolangitiszel kapcsolatos munkank publikalasa sordn a J Hepatology-
bol visszakapott review soran a Birdlohoz nagyon hasonldé moédon az akkori Birald #1
ramutatott a munka korlataira.

,,Birdlo #1: jol kivitelezett monocentrumos kohorsz vizsgalta. Megjegyzéseim: 1. A publikalas
nehézségét az adja, hogy a talalt eredményeket nem validaltak egy fliggetlen kohorszon. 2. Az
eredmények meggy6zok és érthetden lettek prezentalva, azonban diagnosztikai/prognosztikai



markereket vizsgald kéziratokbol nem hidnyozhatnak a replikacios/validacios adatok sem,
kiilonben fennall az irodalomban a fals pozitiv eredmények megjelenésének kockazata. Noha a
validalas kétségteleniil kihivast jelenthet olyan ritka betegségekben, mint a PSC, ez tovabbra is
elengedhetetlen ahhoz, hogy valoban helytallo megfigyelések keriiljenek lekozlésre.

Sajat klinikai eredményeink externalis validalasanak és igy eredményeink helytallosdganak
igazolasa tulajdonképpen megtortént. Egy német munkacsoport a sajat megfigyeléseinkkel
egyidében hasonl6d eredményeket kozolt PSC-ben. Jendrek ST és mtsai. (Gut. 2017,;66:137-
144.) vizsgélatuk soran az IgA izotipusu anti-GP2 antitest meghatarozasra ugyanazt a sejt alapti
indirekt immunfluorescens vizsgalati teszt rendszert alkalmaztak, és a detektdldsi pozitiv
kiiszobérték is azonos volt a miénkkel. Ugyanakkor jéval nagyobb beteganyagon teszt kohorsz
(norvég, n=138) és validacids kohorsz (német, n=180) felhasznalasaval tudtak vizsgalni az anti-
GP2 IgA antitest prediktiv értékét a progressziv betegséglefolyds elorejelzésében PSC
betegekben. Sajat eredményeinkkel 6sszhangban Ok is arrél szamoltak be, hogy PSC-ben az
anti-GP2 IgA antitest jelenléte egyértelmiien Osszefiiggott a sulyosabb betegségforma
jelenlétével, illet6leg a prospektiv kovetési idoszakban a gyorsabb betegség progresszioval és
magasabb halalozéssal (norvég/német kohorsz: pLog Rank=0.016/0.018).

Sajat adataink alapjan a PSC-ben torténd megfeleld klinikai vizsgélatok (obszervécios vagy
intervencids) tervezésének feltételeivel kapcsolatos kalkulacid volt a multicentrikus regiszter
létrehozasanak kiinduldé gondolata (amelyrdl majd a Birdlo kérdésének megfelelden az
alabbiakban be is szamolunk). Kb. 2500 betegévet kellene vizsgalnunk ahhoz, hogy biztosan
helytallé6 eredményeket kapjunk. Ezzel szemben sajat PSC-vel kapcsolatos tanulmanyainkban
a median kovetési id6: 7,2 (0,8-8,5) év volt, mely mindossze 363 betegévnek felelt meg. A
jovobeni vizsgalat tervezéshez a statisztikai erdelemzés az alabbiakban foglalhat6 Gssze.

Esemény rata 3-4%
Esély hanyados 0,5
Placebo — aktiv 4gens | 1-2
Cenzoralt rata 0,1
Béta hiba 0,2
Alfa hiba 0,05

A multinaciondlis és multicentrikus vizsgalatok szolgaltatjdk a legértékesebb kutatasi
eredményeket, sajat esetiink azonban azt is jol példazza, hogy egy egycentrumos vizsgalattal
elérhetd publikacios eredmény atlagos impakt faktora < 5, mig a multicentrikus vizsgalatokkal
ez atlagosan 19 (Tornai T/ Papp M. Sci Rep. 2018,;8:399. IF: 4.011 vs. Jendrek ST. Gut.
2017;66:137-144.; IF: 17.016).

A Debreceni Egyetem Belgyodgyaszati Intézetének Gasztroenteroldgiai Tanszéke 2019
marciusa Ota az Eurdpai Referencia Halozat (ERN) Ritka Majbetegségekkel foglalkozo
Tagozatanak (ERN Rare-Liver) akkreditalt centruma (Nemzeti Téarsult Centrum jog; a teljes
jogu tagsagi palyazat elbiralasa jelenleg folyamatban van). ERN tagként lehetdségiink volt
2019 szeptemberében csatlakozni a halozat hivatalos prospektiv, nemzetkdzi, multicentrikus
regiszterhez (ERN R-Liver Registry, UKE, Hamburg), mely a kiilonféle autoimmun betegséggel
ujonnan diagnosztizalt betegek diagndziskori adatainak 6sszegytijtését és hossza tavi kovetését
tlizte ki célul. Ezidaig sajat centrumunkbol 50 beteg klinikai adatai kertiltek feltoltésre. A
programhoz centrumunkon keresztiil a PTE 1. sz. Belgyogyaszati Klinikaja és a SOTE 1. és II.
sz. Belgyogyaszati Klinika csatlakoztak. Tovabbi két centrum csatlakozasanak ETT-TUKEB
engedélyeztetése folyamatban van (Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatdé Korhaz, 1.



Belgyogyaszat és Dr. Réthy Pal Korhaz-Rendeldintézet Békéscsaba, III. Belgyogyaszat -
Gasztroenterologia — Hepatologia). Az ERN R-Liver Regiszterhez vald csatlakozas jelentOségét
abban latjuk, hogy Magyarorszagrol jelentds szdmu uUjonnan diagnosztizalt autoimmun
majbetegrdl tudunk adatot szolgaltatni és igy lehetévé valik a magyar betegeknek az észak- és
nyugat-europai betegek adataival vald 0sszehasonlitasa. Masrészrol jelentds segitség lehet a
nemzetkdzi kutatdéi kapcsolatok megerdsodésében, illetéleg a késobbiekben H2020
palyazatokban vald részvételben. Magyarorszagtol az ERN R-Liver Regiszterhez vald
csatlakozads az autoimmun majbeteg regiszterekhez torténd els6 nemzetkdzi kapcsolodas. A
kiilonféle nemzetkozi regiszterekben (mint pl. International PSC Study Group, IPSCSG, The
Global PBC Study Group és International AIH Study Group, TAIHG) ugyanis kordbban
aktivitas térségiinkbdl nem volt.

A kozép-kelet eurdpai régiobol az ERN Rare-Liver Konzorciumnak a Debreceni
Egyetem mellett mindossze egy lengyel centrum a tagja. Az akkreditacidos folyamatot az
Eurdpai Unié a 2019-es évben eldzetes informaciok alapjan valdszinlileg lezarja, azaz a
késdbbiekben 0j centrumok csatlakozdsdra nem lesz lehet6ség. Ezek alapjan a kozép-kelet
europai régidoban torténd atfogd adatgylijtés az ERN R-Liver Regiszterben nem lehetséges.
Emiatt az idei évben a Pécsi Tudomanyegyetem Transzlacios Medicina Intézetével (PTE TMI)
egyiittmiikddve létrehoztuk az Autoimmun M4jBEtegségek Regiszter (AMBER)-t . Az regiszter
megalapitdsa a magyar és a kozép-kelet eurdpai régid autoimmun majbetegségekkel
kapcsolatos kutatdsaiban mérfoldké lehet. Az AMBER az autoimmun majbetegségek
hatékonysagat fogja vizsgalni. Az R-Liver Regisztertdl eltérden az ujonnan diagnosztizalt
betegek mellett, az elmult 15 év magyar beteganyaganak rogzitését is tervezziik (kombinalt
retrospektiv/ prospektiv regiszter). Ez a vizsgalati modszer lehetdséget ad — az 11j és korabban
diagnosztizalt esetek Osszehasonlitd elemzésével — annak felmérésére is, hogy az elmult
évtizedekben, az autoimmun majbetegségekkel kapcsolatosan milyen valtozasok kdvetkeztek
be. Ilyen adatok egyelére nem allnak rendelkezésre sem Magyarorszag, sem pedig a kozép-
kelet eurdpai régid vonatkozasaban. A regiszterhez kapcsoloddan biobank létrehozasat is
tervezzik. Az AMBER egyik fontos célkitlizése, hogy elésegitse a magyar hepatoldgiai
centrumok kozotti kollaboracio erdsodését és egy magas szintil, kozos nemzeti kutaté munka
vehesse kezdetét az autoimmun méjbetegségek teriiletén. Reményeink szerint az AMBER- hez
kapcsolodd tudoményos aktivitas a jovOben segithet felszdmolni azt a ,jtudomanyos
vasfiiggonyt”, mely az autoimmun majbetegségekkel kapcsolatos kutatasok teriiletén tovabbra
is 1étezik. Elézetes PubMed felméréseink eredményei alapjan az elmult 25 évben (1993-2018)
a tudoményos kozleményeknek kevesebb mint 2%-a szarmazik ebbdl a régiobol, és
gyakorlatilag csak szorvanyosan vannak multinaciondlis és multicenterikus tanulmanyok,
amelyek a legmagasabb szintli tudomanyos evidenciakat tudjak biztositani.

Ezen regiszterek segitségével a primér szklerotizald kolangitiszben megkezdett
biomarker kutatdsainkat multicentrikus nagy esetszdmu vizsgalatokban folytathatjuk.
Randomizalt klinikai kutatast azonban egyelére nem terveziink.

A MICROB-PREDICT (MICROBiome-based biomarkers to PREDICT decompensation of
liver cirrhosis and treatment response Project Number: 825694) H2020 kutatasi €s innovacios
program keretében centrumunk részt fog venni a 2022 juniusaban induld, 7 eurdpai orszag 8
centrumanak részvételével zajlo Alb-Trial nevii multicentrikus, randomizalt, kettés vak,
placebo kontrollalt klinikai vizsgéalatban. Ismert, hogy a dekompenzalt majcirrézisban
szenvedd betegek a humén albuminpotlasra adott terapids valasz alapjan két csoportba
oszthatoak. A betegek egy részében hatékony a kezelés, mig masokban nem kielégito a terapias
valasz. A vizsgalat célja a dekompenzalt majbetegségben alkalmazott human albumin terapias
hatékonysaganak elérejelzése biomarkerek segitségével, és igy az egyénre szabott orvosi



kezelés megvalositdsa. Ez pedig remélhetdleg javitani fogja a jelenleg magas haldlozast
betegség kimenetelét. Kutatocsoportunk a biomarker azonositasnak és validalasnak is aktiv
résztvevoje a programban, a bél barrier karosodas markereinek vizsgalataval foglalkozik.

6. A jelolt mdjcirrozishoz és primer szklerotizalo kolangitiszhez kapcsolodo vizsgalataihoz
kapcsolodoan végeztek-e metaanalizis vizsgalatokat a bakteridlis fertézések bekovetkeztének
kockazati tényezoi tekintetében, illetve terveznek-e ilyen kutatasokat eddigi megfigyeléseik
megerdositésére?

Valasz:
Maijcirrdzisban a bakteridlis fertdzések klinikai kockdzati tényezdivel kapcsolatosan mar
végeztiink (diabetes mellitus) és terveziink tovabbi (malnutricio) meta-analizist is. A
rendelkezésre allo klinikai tanulmanyok alapjan majcirrozisban az egyidejiileg fennallo
diabetes mellitus O0sszefliggésben all a majcirrozis sulyosabb lefolyasaval és a kedvezotlen
betegség kimenetellel, tobbek kozott a bakteridlis fertdzések gyakoribb kialakuldsaval.
Ugyanakkor a tanulméanyok eredményei nem egybehangzdak, meta-analizist pedig ebben a
témaban még nem végeztek. Meta-analizisiink 26 kozlemény felhasznalasaval késziilt, és a
kovetkezd adatok keriiltek szisztematikus kigytjtésre: demografiai adatok, majcirr6zis
etiolégia, dekompenzaciés események (ascites, hepatikus encephalopathia, varixvérzés),
bakterialis inkfekcid (kiilonds tekintettel a spontan bakterialis peritonitisz [SBP] kialakulasara),
HCC, mortalitds (m4j eredetli és nem-m4;j eredetli haldlozas), valamint a betegségsulyossagot
jelzd Child-Pugh pontszam. A betegségprogresszidt (dekompenzacids esemény kialakulasa,
HCC, haldlozas) vizsgaltuk annak fliggvényében, hogy tarsbetegségként fennall-e diabetes
mellitus vagy sem. Azt talaltuk, hogy az SBP, varixvérzés és hepatikus encephalopathia
kialakulasa, valamint a haldlozas szignifikdnsan gyakoribb volt azokban a betegekben, akik a
majcirrdzis mellett diabetes mellitusban is szenvedtek. Eredményeinket publikalasa
folyamatban van.

A kiilonféle klinikai tényezok, koztiik a diabetes mellitus és a malnutricid jelentdségét
a bakterialis fertdzések kialakuldsdban prospektiv multicentrikus regiszter adatbazisunkban
(Dekompenzalt majcirrozis regiszter [DELIVER-IT: DEcompensated LIVEr (Cirrhosis)
Research and IT system]) tervezziik tovabb vizsgalni. A regiszterhez biobank is kapcsolodik,
mely lehetové teszi a korabban azonositott biomarkereink mellett uj biomarkerek azonositasat
is. Ezaltal remélhetdleg lehetdségiink lesz olyan kockézatbecslé matrix modell kidolgozasara,
mely alkalmas lesz a mindennapi gyakorlatban vald hasznalatra az infekciok kialakuldsanak
szempontjabol legveszélyeztetettebb betegek megtalalasahoz és a bakteridlis infekciok
fennallasnak hatékonyabb azonositasahoz.

Még egyszer szeretném megkdszonni Professzor Ur részletes értékelését és az MTA Doktori
értekezés pozitiv biralatat.
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