Valasz Prof. Dr. Olah Judit biralatara

Tisztelt Professzor Asszony!

Szeretném megkoszonni, hogy elvallalta az MTA doktori értekezésem biralatat. Kdszoném a pozitiv és
elismer6 visszajelzéseket, a kutatdsok tovabbgondolasat segit6 kérdéseket, illetve, hogy tdmogatta az
értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Az aldbbiakban szeretnék valaszolni Professzor Asszony észrevételeire és kérdéseire.

MEGJEGYZES

1. Megnehezitette azonban a birdlatot az dbrdk és tdbldzatok jegyzékének hidnya. Szintén
kénnyebb lett volna az eredmények dbrdkon vald dttekintése, ha a nyomtatds szinesben késziil,
mert a fekete-fehér nyomtatdsban szinte lehetetlen megkiilbnbéztetni az egyes vdlaszokra
vonatkozo teriileteket. Csupdn a rajta szerepelteti szamokbdl azonosithatdk az eredmények.

Valasz: K6sz6ndm a megjegyzést. EInézést kérek, hogy nem készitettem abra- és tablazatjegyzéket,
illetve, hogy fekete-fehérben nyomtattam ki az értekezést. Egyetértek, hogy ezek segitették volna az
attekinthetGséget.

KERDESEK

1. Egészséggazdasdgtani szempontbdl meghatdrozo volt-e a témavdlasztdsban és a korképek
kivdlasztdsaban, hogy valamennyi gasztoenteroldgiai és bdérgydgydszati korképnél is
nagymértékii bioldgiai kezelések dlinak rendelkezésre a betegek kezelésében, melynek
kéltségvonzata igen magas?

Valasz: K6szénom Professzor Asszony kérdését! Az immunmedialt krénikus gyulladdsos betegségek
kezelésében hatalmas valtozdsokat hozott a bioldgiai terdpidk megjelenése és elterjedése, amely
szdmos egészség-gazdasagtani kérdést is felvetett. A terapiak a kordbbi nem-biolégiai szisztémas
kezelésekhez képest jelent6s életminGség-javulast eredményeztek, ugyanakkor jelentds
koltségvonzattal jartak. A terapiak tarsadalombiztositdsi tamogatdsba keriléséhez és szélesebb kord
elterjedéséhez kulcsfontossaglva valtak az életminGséggel kapcsolatos adatok. Két olyan vizsgalat
volt, amelyekben a bioldgiai terapidk hazai hasznalatanak elterjedése volt a kutatas f6 motivacidja. Az
els6 az 1. sz. kvantitativ psoriasis vizsgalat volt (n=200), a masodik pedig a Crohn-betegség vizsgalat.
Psoriasis esetében koltségszamitast is végzett kutatdcsoportunk, kiilon a bioldgiai terapidban részesiilé
psoriasisos betegekre, 6sszehasonlitva az ilyen kezelésben nem részeslilg, de szintén kozépsulyos vagy
sulyos psoriasisos betegekkel [1]. A Crohn-betegség esetében elsésorban a periandlis fisztuldazé Crohn-
betegségben addig nemzetkdzi szinten sem elérhet§ bioldgiai terdpidk koltség-hasznossagi
elemzéseiben alkalmazhatd egészséghasznossagok felmérésére 6sszpontositottunk amit az értekezés
is bemutat. Fontos megjegyezni, hogy ezek a kutatdsok nem szponzoralt vizsgalatok voltak.

A 2. kvantitativ és kvalitativ psoriasis kutatas nem kapcsolddott a bioldgiai terapidkhoz, azok
kifejezetten kérddivekkel kapcsolatos maddszertani kutatdsok voltak. A pemphigus-kutatasunk fé
motivacidja a Semmelweis Egyetem B6r-, Nemikdrtani és BSronkoldgiai Klinikan hosszu ideje zajlo



autoimmun hélyagos bérbetegségekkel kapcsolatos vizsgdlatok sora volt. A dontésben nem jatszott
szerepet az esetleges bioldgiai terdpidk megjelenése pemphigusban. A kutatds 2014 és 2017 kozott
zajlott; ebben az id6szakban pemphigus vulgarisban Magyarorszagon még csak a rituximab allt
rendelkezésre indikdacién tuli gydgyszerrendelés formajaban, amit elenyészé mértékben hasznaltak, és
a mintankban egyetlen beteg sem részesiilt ilyen kezelésben. A hidradenitis suppurativa és az atépids
dermatitis kutatdsok elinditasdban a bioldgiai terapidk inkdbb csak kozvetett modon jatszottak
szerepet. A vizsgdlatok id6szakdban ezek a terdpiak kevésbé voltak elérhet6k, alkalmazasukat pedig a
COVID-19 pandémia is befolydsolta. A mintdinkban a hidradenitis suppurativa betegek 13,5%-a, az
atépids dermatitis betegek 2,3%-a kapott bioldgiai terdpiat. Ezekben a kutatdsokban nem volt cél a
biolégiai terapiak koltség- vagy életmindség-vonatkozdsainak vizsgalata, de az elérhet§ Uj terapiak
altaldnossagban novelték az érdekl6dést a két betegcsoportirdnt és az 6sszes vizsgalatba bevont beteg
szintjén koltségszamitas is tortént [2,3].

2. Milyen kezelések hazai kéltséghatékonysdgi elemzéseiben haszndltdk fel a déntéshozdk a jeldlt
kutatdsi eredményeit?

Valasz: Koszondm szépen a kérdést! Az értékkészletek jelenlegi hazai felhaszndlasa alapvetéen két
terlletre 0Osszpontosul: egészségligyi technoldgiaelemzésre (koltség-hasznossagi elemzés) és
tudomdnyos kutatdsi célokra. A koltség-hasznossagi elemzés kapcsan fontos megemliteni, hogy a
feln6tt értékkészletek (EQ-5D-3L és EQ-5D-5L) bekeriltek a 2021-ben kiadott hazai egészség-
gazdasagtani iranyelvbe [4], mint els6dlegesen ajanlott eszkdzok a hasznossdgmérésre
Magyarorszagon. Ez alapjan az Uj egészségiigyi technolégidk tarsadalombiztositasi befogadasat célzo
koltség-hasznossagi elemzésekben ezek hasznalata kotelez6 (ahol lehetséges). A benyujtott
dokumentumokat a Nemzeti Népegészségiigyi Kézpont Technoldgia-ErtékelS Fosztalya ellenérzi,
beleértve az alkalmazott értékkészleteket is. Az értékkészletek haszndlata akkor lehetséges, ha a
modellezés betegszint(i adatokon alapul. Kordbbi személyes egyeztetések alapjan mar hasznaltak az
értékkészleteket példaul onkoldgiai beadvanyokban. Attérve a tudomanyos kutatdsokra, 2024-ben a
Semmelweis Egyetem egyik kutatdcsoportja populacids normakat dolgozott ki az EQ-5D-3L kérdGivhez
amagyar értékkészlet alkalmazasdaval [5]. Sajat kutatdcsoportunk hasonléd médon populaciés normakat
készitett az EQ-5D-5L kérdGivhez, szintén a magyar értékkészletre alapozva [6]. Betegpopuldciok
korében az értékkészleteket alkalmaztak mar atdpids dermatitis, hidradenitis suppurativa, egyéb
b6rgydgydszati betegségek, muszkuloszkeletdlis betegségek, gyermekkori 1-es tipusu diabétesz, id6s
emberek és gondozdik szamara fejlesztett okosdra-alapu tavgondozd rendszer terepvizsgalata
esetében, valamint a COVID-19 vilagjarvany kapcsan lakossagi felmérésekben [7-13]. Nemzetkozi
madszertani elemzésekben szintén szerepeltek [14,15]. A magyar EQ-5D-5L értékkészlet 24 mas
orszaggal egyiitt bekerilt a 2022-es Value Sets for EQ-5D-5L cim(i konyvbe [16].

3. Mennyiben veheté figyelembe az EQ-5D-Y-3L kérdbivek értékelésekor a tinédzserek esetén nem
ritkdn tapasztalhato széls6séges hangulatingadozds az egyes kordllapotok okozta életmindség
vdltozdsban?

Valasz: Nagyon kdszondom a kérdést! Professzor Asszony valdban egy rendkivil fontos kérdést vetett
fel, mégpedig azt, hogy milyen tudomanyos bizonyitok allnak rendelkezése az EQ-5D-Y-3L kérdGiv a
teszt-Ujrateszt megbizhatdsagardl a serdiilékoru populdcidban. Ez a kérdés barmely serdiilék szdamara
tervezett kérdGivnél relevans, de kiulondsen fontos az EQ-5D-Y-3L esetében, mivel annak
visszaemlékezési id6tavja viszonylag rovid (a kérdezett nap), igy a hangulat napi fluktuacidjara a
kérddiv valdszinlileg érzékenyebb lehet, mint azok a kérddivek, amelyek hosszabb id6szakot 6lelnek
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fel (pl. PedsQL). Hazai adatok hidnydban a nemzetkézi irodalomra tdmaszkodom a valaszadashoz.
Azonban fontos megjegyezni, hogy még a nemzetkdzi eredmények is csak hozzavetSlegesen
értékelhetd6k, mivel a kérddivet 8-15 éves korosztaly szamara ajanljak, és a vizsgdlatok csak a serdiilé
csoportok teszt-uUjrateszt eredményeit tipikusan nem kozlik. Az EQ-5D-Y-3L leird rendszerén a teszt-
Ujrateszt megbizhatdsdgat a 2022-es szisztematikus irodalom-attekintés alapjan a kovetkez6képpen
taldltak: a két kérdezési id6pontban azonos egészségli valaszaddknal a vdlaszok egyezGsége az esetek
80%-aban meghaladta a 70%-ot, mig az esetek 57%-aban 80% felett volt [17]. Az egyezési ardny az 5
dimenzié kozil a fajdalom/rossz kdzérzet és a nyugtalan/szomord/boldogtalan dimenzidk esetében
volt a legalacsonyabb, ami megerGsiti Professzor Asszony felvetésének relevanciajat. A teszt-Ujrateszt
megbizhatdsag az EQ VAS esetében 21 vizsgalt alcsoport kozll 12 alcsoportban tértént, és 8-ban (67%)
kivalonak, 2-ben (17%) jonak, 1-ben (8%) kézepesnek mindsitették. Osszességében a teszt-Ujrateszt
megbizhatdsag eredmények tehdt vegyesek, de nem rosszak. Professzor Asszony altal emlitett
tényezSk kétségkiviil hozzajarulhatnak a kiilénbdz6 eredményekhez. Ugy gondolom, hogy a témakor
célzott vizsgalata mindenképpen figyelmet érdemel a késébbi kutatasok sordn.

4. Milyen vizsgdlati szerekkel tértént klinikai vizsgdlatokban haszndltdk az életminéség
értékelésében a DLQI-R mddositott kérddivet?

Valasz: Koszonom szépen a kérdést! A kérdésre nehéz pontos vdlaszt adni, mivel attdl, hogy klinikai
vizsgdlati regiszterekben (pl. clinicaltrials.gov) oldalon esetlegesen nem szerepel a DLQI-R mint
vizsgalati végpont, még nem kizart, hogy hasznaljak. A DLQI-R ugyanis nem egy mddositott kérdéiv,
hanem az eredeti DLQI kérdGiv egy alternativ pontozasi rendszere. Ezért minden olyan vizsgdlatban,
ahol a DLQI-t hasznaljdk, a DLQI-R pontszdm is kiszamithaté. Mivel a DLQI a legtdbb bérgydgydaszati
betegségben alkalmazott terapia klinikai vizsgdlataban végpontként szerepel, a DLQI-R felhasznalasi
lehetdsége is kiterjedt. A jelenleg elérhet6 vizsgalati protokollok és mar kdzolt publikacidk alapjan, ahol
kiilon feltlintették a DLQI-R pontozast, az aldbbi klinikai vizsgdlatok szerepelnek. Ezek kivétel nélkdl
psoriasisos betegek részvételével tortént vizsgalatok, és a kovetkezd hatdanyagokat vizsgaljak:
secukinumab, ixekizumab, tildrakizumab, brodalumab, ustekinumab.

e Proactive TDM Versus Standard Use of Biologics in Psoriasis (HELIOS) (NCT06398106)

e  Observational Real-world Evidence (RWE) Study to Assess Patient-reported Wellbeing Using
Tildrakizumab in Live Setting - POSITIVE Study (POSITIVE) (NCT04823247)

e Efficacy and Safety of Tildrakizumab 100 Milligrams (mg) in Participants With Moderate-Severe Chronic
Plaque Psoriasis and Its Impact on Their Quality of Life (TRIBUTE) (NCT04229836)

e Long-Term Treatment Effect With Tildrakizumab in Participants With Plaque Psoriasis (MODIFY)
(NCT04339595)

e  Observational Study of Tildrakizumab in Patients With Moderate to Severe Plaque Psoriasis in Routine
Clinical Practice (SAIL) (NCT04203693)

e P3 Study Brodalumab in Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis (AMAGINE-2)
(NCT01708603)

e  Study to Evaluate Brodalumab vs Placebo and Ustekinumab (AMAGINE-3) (NCT02786732)

e A Study to Evaluate the Efficacy and Safety/Tolerability of Subcutaneous Tildrakizumab (SCH 900222/
MK-3222) in Participants With Moderate-to-Severe Chronic Plaque Psoriasis Followed by a Long-term
Extension Study (MK-3222-011) (reSURFACE 2) (NCT01729754)

e A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Subcutaneous MK-3222, Followed by an Optional Long-
Term Safety Extension Study, in Participants With Moderate-to-Severe Chronic Plaque Psoriasis (MK-
3222-010) (reSURFACE 1) (NCT01722331)



5. Nemzetkozi szinten mely  orszdgokban  haszndljak a kiilénbéz6 finanszirozdsi
protokollok és/vagy irdnyelvek Gsszedllitdsdban a DLQI-R kérddivet?

Valasz: Koszonom szépen a kérdést! Tudomdasom szerint a DLQI-R pontozas még nem kerilt be
egyetlen nemzetkozi irdnyelvbe vagy finanszirozéi protokollba sem. Ugyanakkor a ,,nem vonatkozik
Onre” vélaszok problémadjat emlitik a legjabb német psoriasis kezelési iranyelvben (Deutsche S3-
Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris) [18]. Ennek egyik oka az lehet, hogy a DLQI kérddiv eredeti
pontozasahoz képest, amelyet mar tébb mint 1500 vizsgalatban alkalmaztak, a DLQI-R-t vizsgald
tudomanyos bizonyitékok 6sszessége még mindig korlatozott [19].

Ahhoz, hogy az Uj pontozas széles kdrben elfogadottd valjon, tobb orszagbdl szarmazé keresztmetszeti
és kovetéses vizsgalati eredményekre lenne szlikség nagy szdmu betegen. Problémat jelent az is, hogy
sok nemzetkdzi validacids vizsgalat nem végez alcsoport-elemzést a ,,nem vonatkozik Onre” (NVO)
valaszokat add betegek csoportjdra, hanem csak az Osszesitett minta adatait kozli. Ez azonban
Jfelhigitjia” a DLQI-R valddi hasznat, amely leginkdbb az NVO valaszokat ad6 betegeknél lathaté. Az
ilyen vdlaszokat nem adé betegek esetében ugyanis a DLQI és a DLQI-R pontszamok, valamint azok
mérési tulajdonsagai megegyeznek. Tagabban kitekitve bar a DLQI-R egy fontos kezdeményezés, nem
oldja meg a DLQI egyéb problémait, példaul a kérddiv tartalmi validitasanak hianyat (pl. az alvasra és
a mentdlis egészségre vonatkozo terlleteken hidnyzé kérdések), a valaszskala hibait (pl.
megkilonboztetd tételmiikodés) vagy a kérdGiv kulturak kézotti validitdsanak hianyossagait [19-30].
Ezért véleményem szerint a DLQI-R iranyelvekbe vald bekeriilése legfeljebb dtmeneti megoldas lenne.
A valdédi megoldast egy U, korszer(i mddszerekkel, nemzetkozi egylttm(ikodésben fejlesztett
bérgydgydszati életmentSség kérdGiv jelenthetné.

6. Van-e visszajelzése arrdl, hogy a bérgydgydszok a napi rutinban haszndljdk-e a kérdéivet?

Valasz: Ko6szondm szépen a kérdést! A DLQI-t a hazai egyetemi bérgydgyaszati klinikakon és bioldgiai
terapids centrumokban napi szinten haszndljdk a klinikai gyakorlatban. Ez annak kdszonhetd, hogy a
hazai klinikai iranyelvben és finanszirozéi protokollban is szerepel, példaul a kézépsulyos vagy sulyos
psoriasis diagnosztikus kritériumaként, a szisztémas terdpia inditdsanak feltételeként, valamint a
kezelés monitorozasanak eszkdzeként. Ugyanakkor, mivel az irdnyelvekben és a tdmogatott kezelés
feltételei kozott kizardlag a DLQI szerepel, és nem a DLQI-R, utdbbit a kollégak szabadon valaszthato
maddon szdmoljak ki. Szoktam visszajelzéseket kapni olyan kollégaktdl, akik mindkét pontozdst
kiszamoljak, azonban a DLQI-R jelenleg inkdbb informalis keretek k6zott hasznalatos.

7. Milyen egyéb diagndzisok esetében zajlanak egészség-gazdasdgi vizsgdlatai jelenleg?

Valasz: Nagyon kdszondom a kérdést! Az értekezés benyujtasa 6ta (2023. december) tovabbra is aktivan
foglalkozom bérgydgydszati betegcsoportok életmindségével, és az érdekl6désem ezen a teriileten
megmaradt. Magyarorszagon nemrég részt vettem egy kvalitativ kutatasban, ahol Hailey-Hailey és
Darier-betegségekkel foglalkoztunk [31]. Jelenleg hasonlé vizsgalat zajlik ichthyosisokkal kapcsolatban.
A jov6ben ugy gondolom, hogy hasznos lenne hazai felméréseket végezni olyan betegcsoportokban,
mint a vitiligo, alopecia areata, acne és rosacea. A kérdGivek terén az érdeklédésem elsGsorban az EQ-
5D-5L bdrspecifikus ,bolt-on” kérdései felé fordult, amelyek nemzetkozi validadldasdban kilonbo6zé
diagndzisokban (pl. atépids dermatitis, krénikus urticaria és psoriasis) részt veszek [32]. A
bdrgydgydszaton tul az elmult masfél évben indonéz Ph.D. hallgatém révén egy nagyobb emlérakkal
kapcsolatos kutatast végeztiink Indonézidban, részben az értekezésben is bemutatott kérdGivekkel



[33,34]. Ezen feliil egy ritka betegségekkel kapcsolatos nagy nemzetkozi felmérésben, valamint egy
myasthenia gravis betegcsoportra fékuszalé vizsgdlatban is tarskutatdként veszek részt [35,36]. A
betegcsoportokon tul olyan kutatasokban is részt veszek, amelyek az informalis gondozas életminGség
és a jollét hatdsait vizsgaljak. Emellett egy a klimavdltozds egészséggel-Osszefliggé életmindségre
gyakorolt hatdsainak vizsgdlatdban is aktivan kdzremdkodom [37].

Végezetll még egyszer szeretném megkoszénni Professzor Asszonynak az értekezésem alapos
biralatat és tdmogato véleményét, és tisztelettel kérem valaszaim elfogaddsat.

Budapest, 2025. februar 2.

Dr. Rencz Fanni
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