Vilaszok Dr. Széll Marta opponensi véleményére

Nagyon koszonom Széll Marta Professzorné alapos, részletes biralatat, eldremutaté javaslatait
és tamogato allasfoglaldsat. A vélaszaimat az aldbbiakban részletezem:

1. kérdés: A Jelolt utal arra, hogy (47. oldal), hogy a gastrointestinalis és urogenitdlis
traktusban nem taldltak eltérést sem a gyomoriiriilés, sem a holyagmiikodés tekintetében az
anti-m3AchR autoantitestekkelel rendelkezé SS betegekben, holott ott is magas az m3AchR
kifejezédése és fontos szerepet tolt be a paraszimpatikus szabdlyozdsban. A Jelolt meglatdsa
szerint mi lehet az oka ennek a szervspecifikus kiilonbségnek — mdrmint annak, hogy a
kisnydlmirigyekben patogenetikai tényezd az autoantitest jelenléte, a gastrointestinalis és
urogenitalis traktusban azonban nem?

Véleményem szerint az anti-m3AChR antitestek pathogenetikai szerepével kapcsolatban nincs
elég bizonyiték ahhoz, hogy megalapozott véleményt tudnek mondani. Ugyan a kisnyalmirigy-
beli kotédést kimutattuk, valamint allatkisérletekben (1,2) és human nyélmirigy sejtvonalon
(3, 4) igazoltik, hogy a Sjogren szindromas (SS) betegek szérumabol tisztitott IgG specifikusan
gétolja a cholinerg agonista dltal kivaltott intracellularis jelatviteli folyamatokat, tovabba
leirtak, hogy ugyanezen IgG negativan befolyasolja az aquaporin-5 viz-szekrécids fehérje
fiziologias lokalizaci6jat (5), végiil egyetlen vizsgalat osszefliggést mutatott az altaluk vizsgalt
SS-s betegpopulacién beliil a sicca tiinetek sulyossdga €s az anti-m3AChR antitestek
mennyisége kozott (6), de ezen —nagyrészt reprodukalatlan ill. ellentmondésos — adatok alapjan
nem mondhatjuk ki, hogy ezen autoantitestek nyalmirigy-beli kotodése bizonyosan okozdja
a mirigy-diszfunkciénak. Sjogren syndroméhoz hasonldéan szisztémas sclerosisban
(scleroderma) is leirték anti-m3AChR antitestek jelenlétét a betegek szérumaban (7), €s azt,
hogy ezek gatoljak a kisérleti allatok cholinerg stimulacié altal 1étrejové colon simaizom
dsszehuzodasat (8), de ebben a betegségben, ahol a gastrointestinalis motilitaszavar sokkal
gyakoribb és sulyosabb, mint SS-ben, sincsenek informacidink arrdl, hogy ezek milyen
mértékben jatszanak szerepet a betegek tiineteinek kialakitaséban.

Ennek tobb oka lehet. A gastrointestinalis motilitds €s a htigyholyag-iiriilés szabalyozasdban
szdmos mas mediator is részt vesz, kiilldnosen az elébbi vonatkozésiban a paraszimpatikus
idegrendszer csak mérsékelt sillyal szerepel. Ezen beliil nemcsak az m3AChR, hanem a
paraszimpatikus ganglionokban talalhaté nikotinszer acetilkolin receptorok szabalyoz6
szerepe is fontos, ezek funkciondlis karosodasat is leirtak, részben autondém neuropathia
kovetkeztében, de a ganglionéris acetilkolin receptorok ellen is kimutathatok autoantitestek
mind SS-ben, mind sclerodermaban (9). Masrészt nemhogy ok-okozati kapcsolatot, de egyszer
korrelacidt is nagyon nehéz kimutatni a szérumban talalhatd antitestek mennyisége €s egyes
klinikai tiinetek stlyossaga kozott, mert egyrészt jelenleg sincs megbizhatéan validalt standard
immundiagnosztikai mérémodszer az anti-m3AChR mérésére, mint ahogy a gastrointestinalis
motilités-zavarok objektiv, szdmszerisitheté jellemzésére sem. A konny- €s nyaltermelés
értékei pedig jellemzéen minimalisak SS-ben, az értékek alacsony variabilitasa is neheziti a
statisztikai Osszefiiggések kimutatdsat. gy csak igen nagyszdmu betegen végzett preciz,
ismételt mérések mellett lehetne esetleg bizonyito erejli adatokat kapni.

2. kérdés: Van-e réla tudomdsa, hogy mds kutatécsoportok pSS betegek gaszirointesztindlis
és/vagy urogenitdlis traktusdban végeztek az ovékhez hasonlo részletes fénymikroszkdpos



és/vagy elektronmikroszképos vizsgdlatokat az immundepozitumok detektdldsdra? Ha igen,
akkor milyen eredmény(ek)re és kivetkeztetés(ek)re jutottak?

Az altalam megismert szakirodalmi adatok kozott nem szerepelt olyan, melyben a
gastrointestinalis vagy urogenitalis rendszer vonatkozéséban fény- vagy elektronmikroszkopos
immunhisztokémiai vizsgélatok torténtek volna. Azok az kutatasok, melyek az anti-m3AChR
antitestek  fenti szervekre gyakorolt hatdsat vizsgaltak, mind izomkontraktilitast,
elektromyographids aktivitast vagy intracelluldris calcium fluxot vizsgaltak csak, allati bél
simaizom sz6vet-prepardtumokon (10, 11), illetve htigyhdlyag simaizom preparatumokon (12,
13). Az emlitett maésik betegségben, systemds sclerosisban fénymikroszkopos
immunfluoreszcens vizsgélatokat végeztek, melyek sordn azt talltdk, hogy systemas
sclerosisos betegek szérumabol tisztitott IgG a kisérleti 4llatok colonjaban a plexus
myentericusban intenziv kétédést mutat a neuronokhoz (14). Konfokalis mikroszkdpos
vizsgélatok nagyfoku ko-lokalizaciot mutattak az m3 AChR-rel.

3. kérdés: A Jelolt a 86. oldalon — a téma megvitatdsa sordn — azt irja, hogy a cholinerg
agonistdkkal végzett terdpids megkozelitések nem vezettek sikerre pSS-ben, felteheten az
receptorok immun komplex dltali lefedettsége miatt. Tortént-e kisérlet olyan terdpids
megkozelitésre, amelyben cholinerg agonistdt kombindltak B-sejteket gdtlé célzott terdpiaval
(rituximab)?

A B-sejt depletél¢ rituximabbal végzett nagyobb, randomizalt kontrollalt vizsgalatok soran
vegyes eredmeények sziilettek arra vonatkozoan, hogy a szer javitja-e a nyalmirigyek exokrin
funkeidjat. A két friss és legnagyobb vizsgalat koziil a TEARS studyban nem taldltak sem
szubjektiv, sem méréssel alatamasztott objektiv javulést a nyéltermelésben (15). A TRACTISS
vizsgélatban az elsddleges végpont (a faradékonysag vagy szajszaradds mértékének legalébb
30%-os cstkkenése) vonatkozdsaban nem talaltak kiilénbséget, viszont a rituximab-kezelt
csoportban szignifikdnsan nagyobb mértékben javult a nem-stimulalt nyaltermelés, mint a
placebot kapdk korében (16). A tovabbi RCT-k kéziil egyesekben kimutattak javuldst a
nyaltermelésben (17), més esetekben nem (18). Azonban egyik vizsgalatban sem kombinaltak
a rituximabot cholinerg agonistdval, és a ClinicalTrials.gov oldalon sem talaltam ilyen
kozleményt.

A dolgozat mdsodik harmada a Jeloltnek az SLE-ben végzett immunpathogenetikai vizsgalatait
osszegzi. Ezeknek a vizsgdlatoknak a fokuszdban a gelektin-1 (Gal-1) molekula szerepének
tisztazdsa dll. SLE-s betegekbdl szdrmazé mintdkon, valamint in vitro sejtes vizsgdlatokkal
teljesen egybecsengd médon igazoltdk, hogy a Gal-1 molekuldnak —akdr endogénen termell,
akdr exogén — fontos szerepe van a T-sejt apoptézis gdtldsdban, igy a betegség
pathogenezisében. A téma tovdbbra is nyitott kérdése, hogy miért van sziikség endogénen
termelddd Gal-1-re a T-sejtek exogén Gal-1-gyel torténd apoptézis indukcidjdhoz

4. kérdés: Ismer-e a Jelolt mds olyan molekuldt, amely akdr immunsejtekben, akdr nem
immunsejtekben hasonloképpen fejti ki hatdsdt, és esetleg ebben az esetben felfedésre keriilt a
mechanizmus is, amellyel az adott molekula intacelluldris kifejez6dése és ugyanazon molekula
exogén hatdsa valamilyen médon ésszegzédik az sejt mitkodésének szabdlyozdsdban?

Az intracelluldrisan megjelend Gal-1 funkcidirél nagyon keveset tudunk, és biztonsaggal nem
tudnék véleményt formalni arrdl, hogy ezen ismert funkcioknak lehet-e kozik az altalunk lefrt
Osszefliggéshez. Az egyik ismert funkciérél, ami a pre-mRNS sejtmag-beli splicing
szabalyozésa (19, 20), nem val6szin(i, hogy kéze lenne az extracellularis Gal-1 felé mutatott



apoptotikus érzékenység befolydsolasaban. A masik ismert funkcidja a Ras oncogén
sejtmembranhoz kotésének és igy aktivitasanak elosegitése (21), és mivel a Ras fontos szerepet
jatszik a sejtproliferdcio, sejthaldl ill. talélés szabalyozasdban, nem zarhaté ki, hogy az
intracelluldris Gal-1 ezen funkeidja szerepet jétszhat az extracelluldris Gal-1 apoptotikus
hatésainak szabalyozésaban, de ezt igazol6 vizsgélatok tudomasom szerint nem torténtek. Nem
ismerek olyan molekulét, mellyel kapcsolatban hasonld szabalyozasi mechanizmust feltdrtak
volna, és laboratériumi kutatocsoportunk tagjainak sem volt ilyen informaciojuk.

Rendkiviil elegdns és jol szemléltetett vizsgdlatban igazolta a Jelolt, hogy a Gal-I-et
expresszdlé HeLa sejtekkel immunszinapszist kialakité Jurkat sejtekben az Lck tirozin kindz a
sejt immunoldgiai szinapszist6l tdvoli oldaldn szekvesztrdlddik. Mivel az Lck a T-sejt
receptoron keresztili jeldtvitel egyik korai résztvevlje, a Jelolt ezen megfigyelése jol
aldtamasztia a Gal-1 SLE immunpathogenezisében betoltétt szerepével kapcsolatos hipotézisét.

5. kérdés: A Jelslt a téma diszkutdldsakor a 89-90. oldalon leirja, hogy az Lck aktivalasanak
fontos Iépése az, amikor az MHC antigén komplex és a T-sejt receptor kapcsoldddsdnak
kivetkeztében aktivalédé CDA45 foszfatdz az Lck 505-0s poziciéban levd tirozinjdnak gatlo
foszfor csoportjdt eltdvolitja. Jelolt megldtdsa szerint enmnek az enzimatikus lépésnek a
specifikus gatldsa/serkentése jelenthet-e potencidlis terdpids lehetdséget?

Az Lek enzim modulélasaval kapesolatban a szakirodalomban tobb kozlemény foglalkozik a
kiméra antigénreceptor T-sejtekkel (CAR-T-sejtek) végzett tumorellenes terapiak
optimalizélaséval. Alapkisérletes adat, hogy a PTPN2 foszfatdz delécidja fokozza az Lck
aktivitasat, ami egyiitt jart a CAR-T sejtek aktivalodasanak és tumorszovetbe torténd
invaziéjanak fokozddéasaval (22). Egy masik vizsgélatban asparagin adagoldsa fokozta az Lck
aktivitasat CD8 citotoxikus T-sejtekben, aminek tumorellenes immunvalasz javitasdban lehet
hasznosithat6 szerepe (23).

Az Lck fokozott expresszidjat szamos autoimmun €s egyéb immunmedialt betegségben is
kimutattdk, pl. asthma bronchialéban, 1. tipustt diabetes mellitusban, SLE-ben, RA-ban,
dermatomyositisben, gyulladdsos bélbetegségekben (24). Gatlasaval kapcsolatban is vannak
preklinikai vizsgalati eredmények. A Pig-h3, egy a pancreasban kimutathaté szekretalt fehérje
specifikusan gatolja az Lck enzimet, €s a kvetkezményes T-sejt-gatlas révén dllatkisérletben
képes meggatolni 1. tipusi diabetes mellitus kialakulasat (25). Egy masik allatkisérletes
modellben (26) egy oralisan adhaté kis molekuldju szelektiv Lck-inhibitor hatékonyan gétolta
az allograft kilokédést egérben, szintén a T-sejtek aktivdlodasanak visszaszoritédsa révén. RA-
ban pedig a szolubilis IgD-t kot IgD-Fe-IgG fuzios fehérje, ami az IgD és az IgGl Fc
fragmenseinek rekombinéns fizios fehérje-terméke, hatékonyan gatolja a kollagén-indukalt
arthritis tiineteinek kifejlédését a T-sejtek gétlasa, és specifikusan az Lck gatlasa révén (27).
Az arthritises egerekben az Lck epresszi6ja magasabb volt, mint a kontrollokban, és a fuzi6s
fehérje ezt szignifikdnsan csokkentette. Mivel RA-ban a szerzok azt talaltak, hogy a szérum
IgD szint korreldl a betegség aktivitisaval, a kapott eredményeknek humén terépias
vonatkozasai is lehetnek. Véleményem szerint, bar tudomasom szerint gyulladasos betegségek
Kkezelésére szant Lek inhibitor kifejlesztése még nem jutott el a human kiprobalasig, de mind
elméleti szemszdgbdl, mind az ismertetett preklinikai eredmények alapjan redlis terapias
Gtvonal lehet az Lck enzim aktivitdsanak modulalasa.

A dolgozat egyik — véleményem szerint — legérdekesebb része a T-sejtek glikozildcids
mintdzaténak tanulmdnyozdsdval kapcsolatos és értékes megdllapitdsokat tesz a pSS-ben
szenvedd betegek és az egészséges kontrollok osszehasonlitdsa  kapcsan. A Jelolt
megdllapitotta, hogy az SLE-s betegek T- sejtjeinek glikozildciés mintdzata és annak



indukdlhatsdga eltér az egészséges egyénekétél. A glikozildcids mintdzat szabdlyozdsa
elsdsorban transzkripcids szinten folyik és a Jelolt azonositotta és vizsgdlta is azokat a géneket,
amelyek kifejez6désének vdltozdsa felteheten felelfs az SLE-ben megfigyelhetd glikozildcids
eltérésekért.

6. kérdés: Az alfa-mannoziddzokat, valamint a szidlsav sapka kialakitdséban részt vevd egyes
enzimeket kddold gének nem mutattak a Jelolt mérései sordn expresszids vdltozdsokat. Ismert-
e olyan humdn kérkép, amelyben ezeknek a molekulacsalddoknak az expresszidja valtozik meg?

Két fuggetlen preklinikai vizsgalat is felvetette, hogy az alfa-1,2-mannosidase expressziojanak
gatlasa regulator T-sejtekben megakadalyozza, hogy a regulator T-sejtek hatékonyan kifejtsék
rejekei6t gatlé hatdsukat allograft rejekcid kisérletes modelljében (28) (29). Azonban human
mintakon nem talaltak dsszefiiggést a rejekcid és a regulator T-sejtekben kifejez6dé alfa-1,2-
mannosidase szintje kdzott (30).

A sejtfelszini szializaltsdg, amint a kézleményiinkben is emlitettiik, Ujabban egyre nagyobb
hangsulyt kap az onkoldgidban mint prognosztikai jelentéségli biomarker. Hepatocellularis
carcinomdaban pl. az ST6Gal-I (ST6 beta-galactoside alpha-2,6-sialyltransferase 1) fokozott
expresszidja eldsegiti a tumorsejtek proliferdciéjt és az immun-escape jelenséget, pl. a CD147,
a matrix-metalloproteindz-9, -2 ill. -7 fokozott termelédése révén. Tovabba az ST6Gal-I-
upregulacio gatolta a tumorellenes CD8 T-sejtek proliferaciéjat, fokozta az IL-10 és a TGE -B1
szekréciodjat, mig az IFN-y és a TNF-a termel8dését csokkentette (31). Ezen kiviil az ST6GAL1
gén egyik varidnsat (rs16861329) diabetes mellitusra is hajlamositénak talaltak, és egy kinai
populécion végzett GWAS vizsgélat sordn e génvariénst psoriasisban is fogékonysagi allélként
azonositottak (32). Ezt az eredményt tovabbi populdcidkon nem erésitették meg, és
funkciondlis kovetkezménye sem tisztdzott. Rheumatoid arthritis vonatkozasdban pedig az
IL23 hatdsainak vizsgilata soran deriilt fény relevans informacidra: kollagén-indukalt
arthritisben IL.23 knock-out és vad tipusu egereket hasonlitottak 6ssze, és az IL23 jelenléte
fokozta a CII kollagént tartalmazé immunkomplexek proinflammatorikus aktivitasat, valamint
ehhez hasonl6an K/BxN szérum indukalt arthritisben is a szérum arthritist generalo hatdsat (33).
Ezen hatésok fliggetlenek voltak az IL23 T-sejtekre és egyéb gyulladdsos sejtekre kifejtett
hatdsait6l, valamint az antitestek osztalyétol, mennyiségétdl is, viszont az IL23 hatdsira
kialakult kiilonbség okat a szerzok az antitestek glikozilacidos mintazatanak megvaltoztatdsaban
talaltdk meg. Mindkét modellben az IgG szidlsav tartalma magasabb volt il23-/- egerekben,
mint a vad tipus esetén, ami csékkent arthritogén aktivitassal jart, és ez IL23 knock-out
egerekben szupprimalt a2,6-sialyltransferase-1 (ST6GAL1) mRNS és fehérje expresszidval
tarsult. Vagyis tgy tlinik, az IL23 kozvetlenill vagy kdzvetve gatolja az ST6GALI1
expresszidjat, €s ez az IgG csokkent szializéltsiga miatt az antitestek fokozott
proinflammatorikus ~ aktivitdsit okozza. Ahogy a kozleményben is emlitettilk, az
immunglobulinok glikozildcidjanak megvaltozasat sok immunmedialt korképben leirtk, ebben
a glikozilaciés enzimlanc tagjai expresszidjanak illetve aktivitdsanak megvaltozésa jatszik
kulcsszerepet (34). Az ST6GALI hepatocyta-specifikus abldcidja és a kovetkezményes
csokkent hepatocyta-felszini szializacié a nem-alkoholos steatohepatitis pathogenesisében is
szerepet jatszhat, macrophagok aktivéldsa révén, proinflammatorikus hatdst lektinek
kozvetitésével (35). Végiil az OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) adatbézisban két
olyan humdn betegséget taldltam, melyek a glikozilaciés enzimek genetikai eredetfi hidnyara
vezethetdk vissza. Az ST3GAL3 gén muticidja felelés a »developmental and epileptic
encephalopathy-15 (DEE15)” kérképért; a NEU1 génjének homozigéta muticidja pedig az I.
¢s I tipusu sialidosisért felel, ami egy lizoszomélis raktérozasi betegség



A Jelolt kimutatta azt is, hogy az SLE-s betegek T-sejijeiben a TMEM?203 fehérje fokozott
expressziét mutat, és a Bevezetésben utal ré, hogy méréseiket az inicializdlta, hogy egy
kollabordlé partneriik kimutatta a TMEM?203szerepét a makrofdgok jeldtviteli folyamataiban.

7. kérdés: A TMEM203 kifejez6dése immunsejt specifikus, vagy egyéb sejtekben is kifejezddik?
Ha igen, akkor mi a funkcidja ezekben a sejtekben?

A TMEM203 egy evolicié sordn nagy mértékben megdrzott strukturdju transzmembran
fehérje, génje a 9-es kromoszéman helyezkedik el. A Human Protein Atlas adatbazis
(https://www.proteinatlas.org/ENSG0000018771 3-TMEM?203/celltype) adatai alapjan szamos
sejtféleségben kifejezédik, legmagasabb expresszi6t monocytdkon mutat, de jelentds az
expresszidja a tobbi haemopoetikus sejtben, valamint epithelialis szovetekben is, ahogy az az
atlaszbol kimasolt képen lathato:
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A TMEM?203-mal kapcsolatban a miénkkel egytitt ket koézlemény lelhet6 fel a Pubmed-ben. A
masik cikk (36) azt ismerteti, hogy a TMEM203 az endoplasmaticus reticulum
membranfehérjéinek szabalyozéasa révén fontos szerepet jatszik az intracellularis calcium-jel
alakitisaban spermatocytéakban, és fontossagat jelzi, hogy delécioja teljes mértekben
megsziinteti a spermatogenesist.

A dolgozat harmadik, klinikai fokiszi részében a Jelolt fontos és klinikailag relevdns
kiilonbségeket tdrt fel az antifoszfolipid szindrémaval (APS) tdrsult és az anélkiil
manifesztdlédé SLE kozott. Az egyik fontos megfigyelés az ismétlé6dd spontdn vetélések nagyobb
ardnya az SLE+APS betegcsoportban, dsszevetve az SLE APS nélkiil betegcsoporttal. A 80.
oldalon taldlhaté II. Tabldzatban n=52 és n=172 betegszdm keriilt feltiintetésre a két csoportra.
A Klinikai képet jellemz6 manifesztdcidk kozil az ismétléds spontdn vetélés az egyediili, amely
csak a néi alpopuldcioban értelmezhetd.

8. kérdés: Hdny nét vontak be a tanulmdnyba? Van-e valamilyen markdns kiilonbség az SLE-s
és az SLE+APS vdrandésok gondozdsa kozott?

Az SLE + APS betegek kozott 49/52, az SLE + APA betegek kozott 45/53, mig az APA nélkili
SIE-sek kozott 110/119 beteg volt né. A nemek megoszldsa kozott nem szignifikans az eltérés,
bar lathato, hogy az APA-pozitiv csoportban valdban inkabb az APS alcsoportban jelentdsebb
a néi dominancia, a terhességi szovédmények kritériumba foglalasa miatt.

Az antifoszfolipid antitest-pozitiv SLE-s betegek terhesség alatti gondozdsa soran
kulcsfontossagi és az APA-negativakkal szemben markéns kiilonbség, hogy anticoagulans
kezelést kell folytatni, alacsony molekulastlyt heparin (LMWH) forméjaban, lehetéleg mar a
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fogantatdstol kezdve legaldbb a gyermekagyi idészak végéig. Emellett a 30. hétig aspirin addsa
is javasolt. Amennyiben a betegnek tiinetmentes APA-hordozasa van csak, akkor az LMWH-t
elégséges preventiv dozisban alkalmazni, amennyiben korabbi thromboembolias szovédmény
miatt egyébként is tartésan anticoagulalva volt, akkor terdpids dézist kell az LMWH-bd] is
alkalmazni, ha pedig az antifoszfolipid-tiinetek koziil csak a sziilészeti manifeszticiok
szerepelnek az anamnézisben, akkor t6bb tényezé is befolyasolhatja a dontésiinket az LMWH
adagjat illeten, de az ajdnlasok és a gyakorlat altaldban a teljes dozist preferaljak.

A dolgozat klinikai vonatkozdsi kovetkezd részében a Jelolt azokat az eredményeit ismerteti,
amelyek a rheumatoid arthritis-ben (RA) és az ancylosing spondilitis-ben (AS) a bioldgiai
terdpidk ledllitasdt kovetd esetek tanulmdnyozdsa sordn kaptak. Sikerrel azonositott olyan —
elsdsorban klinikai — prediktorokat, amelyek figyelembe vétele ajanlott az R4 és AS pdciensek
kbrében a bioldgiai terdpidrdl vald ledllds mérlegelése sordn. A hazai egylittmiikodésben,
nagyszdamu, beteg bevondsdval végzett vizsgdlat egy kiemelkedGen Jfontos klinikai kérdést taglal,
eredményeik nagyon jo egyezést mutatnak a nemzetkozi irodalomban kizéltekkel.

9. kérdés: A Jelolt a 82. oldalon azt irja, hogy az RA betegek 44,4, mig az AS betegek 41,1%-
dban tortént terdpia vdltds a biolégikummal vald kezelds sordn — mindkét betegcsoportban
meglehetbsen magas ez az ardny. Mi indokolta a kezelés vdltast, és a kezelés véltds ténye, majd
a bioldgiai terdpia befejezését kovetd korlefolyds kozétt volt-e osszeftiggés? Erre vonatkozd
adatot, diszkussziot nem taldltam a dolgozatban.

A biolégiai terdpia véltdsa nem ritka esemény a napi gyakorlatban, val¢jdban tobb kohorsz
ismertetésében a miénknél nagyobb valtasi gyakorisag is szerepel (37). Mivel sajnos még
napjainkban is rendkiviil kevés adattal rendelkeziink arra nézve, hogy milyen prediktorok
segithetnének a leghatékonyabb, igy hossza tavon legjobban bevéld terapia kivélasztdsaban,
igy nem ritka sem RA-ban, sem AS-ben, hogy egy beteg akéar 4-5-6 biologikumot is kap néhany
¢ves id6szakon beliil. A treat-to-target iranyelvek, melyek arra sarkalljdk a kezelGorvost, hogy
addig valtoztasson a terapian, amig az elérhet legalacsonyabb betegség-aktivitast, kivanatos
médon a komplett remissziot eléri, szintén aldtamasztjak e gyakorlat jogosultsagat.

Az ismertetett kutatdsunk soran nem vizsgéltuk, hogy a biologiai terapids valtidsok szdma
Osszefliggést mutat-e a ledllitas utani korlefolyassal. Az emlitettek miatt nehéz is lenne ilyen
Osszefliggés értelmezése, mivel retrospektiv elrendezés esetén nem tudunk kiilonbséget tenni a
tobbszords terapiavaltasok okai kézott, hiszen az lehet a treat-to-target irdnyelveket kdvetd
gondos beteggondozas kovetkezménye, de esetleges non-compliance illetve t5bbszords
gyogyszer-intolerancia folyomdnya is, illetve valddi, tobbszérésen terapia-refrakter sulyos eset
is.

Az elmult évek prospektiv vizsgélatait 4ttekintve a tobbségiik szintén nem vizsgélta a leallitast
megel6z6 biologikum-valtasok és a ledllitast kovetd remisszié kapcesolatat (38-42), amelyek
mégis, ott nem talaltak kozottikk Osszefliggést (43). Véleményem szerint kevéssé valdszini,
hogy a véltisok szdma Snmagaban prediktiv erével birna, hanem inkabb a jol alatdmasztott
egy€b prediktiv tényez6k (tartdsan alacsony betegség-aktivitas, anti-citrullinalt peptid antitest-
statusz, funkcionalis stétusz, dohdnyzés stb) kapcsol6dé tényezéije lehet — pl. ha t6bbszoros
valtés segitségével, de viszonylag rovid idén beliil sikeriilt megtaldlni azt a biologikumot, ami
tartds remisszidt hozott, akkor pozitiv, ha hosszas korlefolyas soran terapia-refrakteritis miatt
volt sziikség a t6bbszords véltasra, akkor az idékozben elérehaladé funkcionalis kérosodas
kapcsan negativ prediktiv tényez0 lehet a valtasok magas szdma.
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