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1. Bevezetés

Az idiopathias gyulladasos myopathidk a szisztémas autoimmun betegségek ritka és rendkiviil
heterogén csoportjat alkotjak, amelyeket hagyoméanyosan a harantcsikolt izomzat és a bor
gyulladasos érintettsége jellemez. Az elmult évtizedekben a korkép klasszifikdcioja és
diagnosztikdja alapvetd paradigmavaltason ment keresztiil. Az 1Uj autoantitest-rendszerek
felfedezése ravilagitott arra, hogy a myositis-specifikus és myositis-asszocialt autoantitestek
nem csupan egyszeri diagnosztikus markerek. Sokkal inkabb kulcsfontossagti indikatorok,
amelyek jol kortilirhaté klinikai fenotipusokat, sajatos szervérintettségi mintazatokat és eltérd
prognosztikai csoportokat hataroznak meg, ezaltal lehetové téve a betegek korai és preciz
rétegzesét.

A myositis-specifikus antitestek egyik legkiemelked6bb klinikai jelentséggel bird
képviseldje az anti-melanéma differencidlodassal asszocialt gén 5 (anti-MDAJS) antitest.
A célpontjaul szolgéalé intracellularis RNS-specifikus helikaz a human velesziiletett
immunvalasz €s a viralis szenzoros folyamatok alapvetd eleme. Az anti-MDAJS pozitivitas egy
teljesen egyedi dermatomyositis alcsoportot definial. A klinikai képet sok esetben a klasszikus
izomgyengeség hidnya vagy csupan minimalis jelenléte, kifejezett, esetenként rheumatoid
arthritist (RA) utanzo6 izileti gyulladas, valamint jellegzetes €s sulyos bortiinetek dominaljak.
A fenotipus legrettegettebb, a betegek életkilatasait alapvetéen meghataroz6 szovédménye
azonban az intersticialis tiidébetegség, kiilonds tekintettel annak gyorsan progrediald, sokszor
terapiarezisztens formajara.

A korkép epidemiologiaja és kimenetele szempontjabol jelentds, maig nem teljesen
tisztazott foldrajzi és etnikai eltérések figyelhetok meg. Mig a kelet-azsiai populéciokban
az anti-MDAJS pozitivitas viszonylag gyakori, ¢és a fulminans tlidéérintettség miatt a prognozis
torténelmileg kifejezetten kedvezdtlen, addig a nyugat-eurdpai megfigyelések ritkabb
el6fordulasra és egy megengeddbb, inkdbb az iziileti és bdérrendszeri tlinetek altal dominalt
betegséglefolyas felé mutatnak. Kozép-Kelet-Europaban, ezen beliil a hazai populécidoban
eddig hidnyoztak azok az atfogd, multicentrikus adatok, amelyek tisztdznak az dazsiai
betegeknél leirt agressziv betegséglefolyas hazai adaptalhatdsagat. Szintén nem volt kelléen
feltérképezve a ko-expresszalt autoantitestek, kiemelten az anti-Ro52 antitest prognosztikai
szerepe a tiid6érintettség kockazatanak becslésében.

A klinikai heterogenitas jelentette kihivasok mellett az anti-MDAS antitest pontos ¢s
megbizhatd laboratoriumi kimutatasa komoly diagnosztikus dilemmat jelent a mindennapi
gyakorlatban. Bar a nemzetk6zi szakirodalom az immunprecipitaciot tekinti az autoantitest-
diagnosztika arany standardjanak, az eljaras koltség- ¢és iddigénye, valamint specialis
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infrastrukturalis feltételei miatt a rutin ellatasban alig hozzaférhetd. Ez az {r vezetett
a kereskedelmi forgalomban 1évé immunoblot tesztek széles korti elterjedéséhez. A tesztek
specificitasbeli korlatai miatt azonban a fals pozitiv — vagy a klinikailag nehezen
interpretdlhatd, hatarérték koriili — eredmények mindennapos fejtérést okoznak
a klinikusoknak. Egy tévesen pozitivnak itélt laboratoriumi lelet jelentds diagnosztikus
bizonytalansdgot  sziil,  felesleges  szorongashoz  ¢és  indokolatlan,  koltséges
tobbletvizsgalatokhoz (példaul ismételt nagyfelbontasi mellkasi CT és légzésfunkcios
vizsgélatok) vezethet. Ezzel szemben egy alnegativ eredmény megnehezitheti a specifikus
fenotipus azonositasat €s a prognozis pontos felmérését; bar a stilyos, manifeszt szervérintettség
(példaul a progrediald alveolitis) immunszuppressziv kezelését a negativ szerologiai lelet
megfoszthatja a beteget a betegség specifikumaira szabott, optimalis nyomon kovetési és
gondozasi stratégiatol.

Jelen doktori értekezés célkitlizése éppen ezért kettds. Egyrészt arra vallalkozik, hogy
egy hazai multicentrikus kohorsz adatainak elemzésével feltérképezze az anti-MDAS pozitiv
dermatomyositis klinikai és szerologiai sajatossagait, a tlidoérintettség rizikotényezdit, a valds
¢letben alkalmazott terapias stratégiakat és a betegség hosszi tava kimenetelét a hazai
populacidoban. Masrészt célul tiiztiik ki a rutin diagnosztikdban hasznalt immunoblot modszer
retrospektiv klinikai értékelését, és annak az arany standard immunprecipitacids eljarassal vald
Osszehasonlitasat egy feltaro vizsgalat keretében. Ezen eredmények integraldsa reményeink
szerint hozzajarul a hazai anti-MDAS pozitiv betegek jovobeli diagnosztikai €s terapids

algoritmusainak optimalizalasahoz és biztonsagosabba tételéhez.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Az idiopathias gyulladasos myopathiak altalanos jellemzése és klasszifikacioja

Az idiopathids gyulladdsos myopathidk (idiopathids inflammatorikus myopathidk, I1IM,
a myositis-spektrum betegségei) a hardntcsikolt izomzat, a bdr, valamint szamos belsd szerv
kronikus, immunmedidlt gyulladdsaval jaré szisztémas korképek [1]. A betegségcsoport
klasszifikacidja hosszu és rendkiviil Osszetett fejlodési utat jart be. A modern osztalyozas és
diagnosztika alapjait Bohan és Peter fektették le, akik a klinikai kép és a hisztopatologiai
eltérések alapjan els6ként alkottdk meg a polymyositis (PM) és a dermatomyositis (DM)
dedikalt kritériumrendszerét (Bohan €s Peter, 1975) [2]. Bar ez a felosztas évtizedekig a klinikai
¢s kutatoi gyakorlat vitathatatlan sarokkdve maradt, az id6 eldrehaladtaval hianyossagai egyre
nyilvanvalobba valtak. Az eredeti kritériumok nem tartalmaztak a késébb 6nalld entitasként
azonositott zarvanytestes myositist (IBM), a nekrotizdlo autoimmun myopathidt (NAM), és
értelemszertien teljes mértékben figyelmen kiviil hagytdk a szerologiai markereket [3].

Az egyre kifinomultabb hisztopatologiai és immunoldgiai eljarasok térnyerésével
a hagyomanyos PM/DM dichotomiat fokozatosan felvaltotta a klinikopathologiai
csoportositas. Ez a rendszer mar finomabb rétegzést tesz lehetové, és a klasszikus PM, illetve
DM mellett 6nallo kategoriaként kezeli az overlap myositist (OM), a malignitassal asszocialt
forméakat (CAM), az IBM-et, valamint az egyéb, ritkdbb manifesztaciokat, koztiik a gyors
progresszioju NAM-ot [4]. Bar a klinikopatholdgiai felosztds prognosztikai €s terdpids
szempontbol egyarant jelentds eldrelépést jelentett, a mindennapi klinikai gyakorlatban
alkalmazott besorolds tovéabbra is tilzottan heterogén betegségcsoportokat eredményezett |3,
4].

A klasszifikacio legutobbi nagy, paradigmavalté mérfoldkovét a 2017-es EULAR/ACR
(European Alliance of Associations for Rheumatology / American College of Rheumatology)
kritériumrendszer publikalasa jelentette [5]. Ez a validalt, tobbvaltozos pontozési rendszer
a klinikai tiinetek, a laboratoriumi paraméterek és a szovettani eltérések integralasaval minden
korabbinal objektivebben képes az IIM fennallasanak valdszinisitésére €s a fo alcsoportok
elkiilonitésére. Bar az EULAR/ACR rendszer a leggyakoribb anti-Jo-1 antitest pozitivitasat mar
markans pontszammal ismeri el, a teljes — ma mar rutin diagnosztikdban is elérheté —
autoantitest-panelt tovabbra sem integralja. Mindez a kliniko-szerologiai klasszifikacio el6térbe

keruléséhez vezetett.



2.2. A myositis-specifikus autoantitestek (MSA) szerepe és jelentosége

Autoantitestek szinte minden szisztémdas autoimmun betegségben kimutathatoak, az [IM-ek
esetében azonban nem csupan a patoldégias immunfolyamat markerei, hanem a klasszifikacio
felbecsiilhetetlen értékii eszkdzei. Napjainkban a betegek tobbségénél azonosithatd valamilyen
autoantitest [6]. A nemzetkdzi ndmenklatira ezeket két nagy kategoridba sorolja: myositis-
asszocialt (MAA) és myositis-specifikus (MSA) autoantitestekre [7].

Az MAA-k (p¢ldaul az anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-U1-RNP, anti-Ro52) gyakran mas
szisztémas autoimmun korképekkel alkotott atfedd (overlap) szindroméakban mutathatok ki, és
egylittesen is el6fordulhatnak mas markerekkel [8-13]. Kiilonosen fontos a klinikai
gyakorlatban az anti-Ro52 antitest, amely specifikus MSA-kkal (kiemelten az anti-MDAS5-tel)
tarsulva az intersticialis tiidébetegség fiiggetlen prognosztikai tényezdje [9, 14-17].

Ezzel szemben az MSA-k kizarélag idiopathids gyulladdsos myopathidkban vannak
jelen. Kiemelkedd sajatossdguk a kolcsonds kizarolagossaguk (mutual exclusivity): egy
betegben egyszerre tobb MSA jelenléte extrém ritka, ami ezen antitesteket 6nallo korképeket
definidlo biomarkerekké teszi [6, 18]. Az MSA-k alapjan jol elkiilonithetd kliniko-szerologiai
fenotipusok hatdrozhatok meg (1. abra, [19]). Ilyen 6nall6 entitdsként kezeljiilk a mindennapi
gyakorlatban az anti-szintetdz szindromat (ASS, leggyakoribb markere az anti-Jo-1) [20], a
NAM-ot [21], a zarvanytestes myositist (IBM) [22], valamint a klasszikus dermatomyositist
[23].
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1. abra. Az MSA-k kapcsolata az idiopathias inflammatorikus myopathiak altipusaival és

f6 klinikai manifesztaciéival. (Atvéve: Ashton et al. [19])

Roviditésjegyzék: DM: dermatomyositis, IBM: inclusion body myositis, zarvanytestes myositis, ILD: intersticialis
tiidobetegség, MDAS: melanoma differencialédassal asszocialt gén 5, NAM: nekrotizalé autoimmun myopathia,
OM: overlap myositis

A disszertacio fokuszat képezd dermatomyositis (DM) spektruman beliil az egyes
specifikus antitestek jellegzetes klinikai lefolyast josolnak:

e Az anti-Mi-2 hagyomanyosan a klasszikus, terapidra jol reagalo DM markere [24].

e Az anti-TIFly ¢és az anti-NXP2 felnéttkorban erdsen asszocidlnak a malignitassal
tarsulé myositissel (CAM), mig juvenilis formdban specialis bortiinetekkel és kiterjedt
calcinosissal jarnak [25, 26].

e Az anti-SAE kezdetben dominans bortiinetekkel, majd a késdbbiekben progredialod
izomérintettséggel jelentkezik [27].

e Az anti-MDAS antitest pedig egy rendkiviil sajatos, gyakran izomgyengeség nélkiili
(amyopathias) klinikai képet hatdroz meg, amelynek legfébb ismérve a magas rizikoju

crer

részletesen targyaljak.
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2.3. Az anti-MDAS5 autoantitest és a célantigén (MDAS) biologidja

Az anti-melandéma differencidlodassal asszocialt gén 5 (anti-MDAS) antitestet — eredeti nevén
anti-CADM-140 — els6éként Sato ¢és munkatarsai azonositottdk 2005-ben, klinikailag
amyopathias dermatomyositisben (CADM) szenvedd japan betegek szérumdban [28].
Felfedezése korszakalkoto 1épés volt, hiszen egy olyan betegcsoport szeroldgiai azonositasat
tette lehetové, amelynél a klasszikus izomgyulladas hidnya miatt a diagnézis felallitasa
korabban jelentés nehézségekbe iitkozott.

Az antitest célpontja egy 140 kDa molekulatomegtl, a sejt citoplazméjaban elhelyezkedd
RNS-specifikus helikdz enzim, amelyet az MDAS5 (més néven [FIH] - interferon induced with
helicase C domain 1) gén kodol [29]. Biologiai funkcigjat tekintve az MDAS protein egy
intracellularis viralis szenzor, amelynek elsddleges feladata a virusreplikacid soran keletkezd
kettés szali RNS (dsRNS) molekuldk felismerése. A patogén RNS kotddését kdvetden az
MDAS komplex inicialja a velesziiletett immunvalaszt, amelynek legfontosabb 1épése az I-es
tipusu interferon utvonalak erdteljes aktivacioja [30]. Ez a domindns ,,interferon szignatara”
a dermatomyositis patogenezisének egyik alapvetd mozgatérugdja.

Noha az antitestek pontos patogenetikai szerepe (tehdt hogy kozvetleniil
szovetkarositok-e, vagy csupan az immunrendszer talzott aktivaciojanak melléktermékei)
jelenleg is  kutatas targyat képezi, klinikai ¢és laboratériumi  hasznossaguk
megkérddjelezhetetlen. Szdmos vizsgalat igazolta, hogy az anti-MDAS antitestek - jellemzbéen
enzim-kapcsolt immunoszorbens vizsgalattal (ELISA) mért — szérumszintje szoros korrelaciot
mutat a betegség klinikai aktivitasaval, a terapias valasszal, valamint a relapszusok
kockazataval, igy az antitest titer monitorozasa objektiv tampontot nyujthat a betegkovetés

soran [31].

2.4. Az anti-MDAS pozitiv dermatomyositis klinikai spektruma

Az anti-MDAS pozitivitas prevalencidja kifejezett etnikai és foldrajzi variabilitdst mutat: mig
az 4zsiai myositises kohorszokban a betegek 15-30%-dban is jelen lehet, addig az eurdpai
populécidban sokkal ritkabb [32, 33]. A tobb mint ezerhatszaz beteget vizsgalé EuroMyositis
regiszter adatai alapjan az eurdpai betegek mindossze 1,3%-aban mutathat6 ki [6]. Ez a ritka
autoantitest azonban egy rendkiviil egyedi, a klasszikus PM/DM képtdl eltérd, domindnsan
extramuszkularis tiinetekkel jar6 szindromat hataroz meg, amely harom f6 alappillérre - a bor-

, az iziileti- és az izomrendszeri eltérésekre -, valamint a kritikus tiid6érintettségre épiil.
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2.4.1. Izomérintettség: A klinikai amyopathia jelensége

Az anti-MDAS szindréma egyik legfobb paradoxona, hogy a primer izomgyengeség gyakran
teljesen hidnyzik, vagy csupan minimalis mértékben van jelen (hypomyopathids fenotipus).
A betegek jelentds része a CADM kategoridba sorolhatd [34]. Laboratoriumi szempontbol
(CK) és a C-reaktiv protein (CRP) szintje a kifejezett szervérintettség (példaul aktiv
tiidéfolyamat) ellenére is gyakran normal tartomanyban marad [35]. Ezzel szemben a laktat-

dehidrogenaz (LDH) emelkedése sokkal érzékenyebb indikatora a betegség aktivitasanak [36].

2.4.2. BOr- és nyalkahartya-manifesztaciok

A boértiinetek az anti-MDAS pozitiv betegek szinte mindegyikénél megjelennek, €s gyakran
ezek hivjak fel a figyelmet a korképre. A klasszikus dermatomyositis specifikus tiinetei —
a Gottron-papuldk, a heliotrop rash, a V-kivagas jele és a periungualis erythema — mellett
a fenotipusra jellemzdek a sulyos, mélyebb szoveteket is érintd vaszkulopathias eltérések.
Ilyenek az iszkémias borfekélyek (ulceraciok), a fajdalmas palmaris papuldk, az oralis
nyalkahartya-fekélyek, valamint a kézujjak radidlis felszinén megjelend, hyperkeratosissal €s

fissurakkal jar6 ,,szereldokéz” [37].

2.4.3. lziileti érintettség

A muszkuloszkeletalis manifesztaciok koziil kiemelkedik a kifejezett, sokszor szimmetrikus
polyarthritis vagy arthralgia jelenléte, amely klinikailag €s radiologiailag is megtévesztésig
utdnozhatja a rheumatoid arthritist. A domindl6é iziileti tiinetek - kiilondsen, ha
az izomgyengeség diszkrét és az intersticialis tiidobetegség (ILD) még nem manifesztalddott —

gyakran vezetnek kezdeti téves diagnozishoz [37].

2.4.4. Klinikai fenotipusok

A korkép rendkiviili heterogenitasat felismerve a nemzetkozi irodalom az anti-MDAS pozitiv
betegeket harom 6 klinikai alcsoportba (fenotipusba) sorolja [37, 38]:
1. Reumatologiai fenotipus: A klinikai képet a domindns iziileti érintettség
(arthritis/arthralgia) uralja, enyhébb lefolyassal és kedvezObb progndzissal.
2. Silyos, vaszkulopathias és RP-ILD fenotipus: Gyorsan progredialo intersticialis

tiidobetegséggel (RP-ILD), kiterjedt borfekélyekkel és magas rovid tava
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mortalitdssal jaré csoport. Ez a forma kiilondsen a kelet-azsiai populaciéban
gyakori.
3. Intermedier fenotipus: Atmenetet képez, klasszikus DM bértiinetekkel, mérsékelt

1izomgyengeséggel €s lassabban progredialé tiidéérintettséggel jellemezhetd.

Az eurdpai ¢és észak-amerikai kohorszokban a betegek gyakrabban tartoznak
a reumatologiai vagy az intermedier csoportba, mig a fulminans tiid6érintettséggel jard esetek
aranya alacsonyabb, mint az azsiai populacidkban. A morbiditast €¢s mortalitdst azonban minden
etnikum esetében a tiidoérintettség jelenléte és dinamikaja hatdrozza meg, amelyet a kovetkezd

alfejezet targyal részletesen.

2.5. Az intersticialis tiidobetegség és a gyorsan progredialo forma

Az anti-MDAS pozitiv dermatomyositis legsulyosabb, a morbiditast és mortalitast alapvetéen
meghataroz6 szovodménye az intersticialis tiidobetegség. Az ILD jelenléte ebben
a betegcsoportban kiemelkedden magas: irodalmi adatok alapjan a prevalencia a 50%-t6l akar
a 100%-ig is terjedhet, jelentds foldrajzi és etnikai eltéréseket mutatva [39]. A tiidéérintettség
nem csupan gyakorisagadban, hanem dinamikajaban és terapias valaszaban is eltér a tobbi

myositis-asszocialt ILD formatol.

2.5.1. Radiolbgiai mintazatok

A magas felbontasti mellkasi komputertomografia (HRCT) a diagnosztika alappillére. Az anti-
MDAS pozitiv betegeknél a leggyakrabban azonositott radioldgiai mintdzatok az organizald
pneumonia (organizing pneumonia, OP) és a nem-specifikus intersticialis pneumonia (non-
specific interstitial pneumonia, NSIP) [40]. Az OP mintazatot tipusosan periférids talsulyu
konszolidaciok és tejiivegszerli (ground-glass) homadlyok jellemzik, mig az NSIP esetén
a tejiiveghomalyok mellett finom retikuldris rajzolatfokozodas dominal. Ritkabban, a betegség
elérehaladott stadiumaban a klasszikus, 1épesméz-képzddéssel (honeycombing) és trakcids
bronchiectasiaval jard szokvanyos intersticialis pneumonia (usual interstitial pneumonia, UIP)

mintazat is kialakulhat.
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2.5.2. A gyorsan progredidld ILD definicidja és jelentdsége

A klinikai kimenetel szempontjabdl a leginkébb rettegett forma az RP-ILD, amely drdmai
légzésromlashoz és magas mortalitaishoz vezet. Az RP-ILD nemzetkdzileg elfogadott
definicioja az aldbbi négy kritérium valamelyikének teljesiilését koveteli meg a DM els6
tiineteinek megjelenésétdl szamitott egy honapon beliil [41]:

1. Akut, progressziv dyspnoe, amely korhazi felvételt vagy kiegészitd oxigénterapiat tesz
sziikségessé.

2. A légzésfunkcios paraméterek gyors romlasa (a forszirozott vitalkapacitas [FVC] tobb
mint 10%-o0s, vagy a szén-monoxid diffuzids kapacitas [DLCO] tobb mint 15%-os
csokkenése).

3. Gyors radiologiai progresszié a HRCT-n (az intersticidlis eltérések kiterjedésének tobb
mint 20%-o0s ndovekedése).

4. Artérias vérgaz-eltérések (légzési elégtelenség kialakulasa, vagy az artérids parcialis

oxigénnyomas [paO2] tobb mint 10 Hgmm-es csokkenése).

2.5.3. Foldrajzi és immungenetikai eltérések

A prognozis torténelmileg az 4zsiai kohorszok adatai alapjan valt kozismerten rossza. Kinai és
japan tanulmanyok az anti-MDAS pozitiv betegek korében 47-54%-0s RP-ILD prevalenciat és
dramai, egy éven beliili mortalitast jelentettek, ahol a haldlok szinte kizarélag a fulminans
1égzési elégtelenség volt [42, 43]. Ezzel szemben a kaukdzusi (észak-amerikai és nyugat-
europai) populéciokban az RP-ILD incidencidja alacsonyabb (20-57%), €s a talélési adatok is
joval kedvezdbbek [44].

Ezeket a markans fenotipusos kiilonbségeket a legijabb kutatdsok immungenetikai
hattérrel magyarazzak. Azsiai populaciokban a HLA (humdn leukocita antigén)-DQA1*06:01,
valamint a DRBI1*04:01 és *12:02 allélokat azonositottdk az anti-MDAS pozitiv DM ¢és a
magas RP-ILD kockazat genetikai markereként [45, 46]. A kaukazusi kohorszokban ezzel
szemben gyakori a HLA-DRB1*03:01 allél jelenléte, amely feltételezhetden protektiv szerepet
tolt be a legsulyosabb, fulmindns pulmonadlis szovodményekkel szemben [47]. Ezek a genetikai
megfigyelések ravilagitanak arra, hogy a korkép globalis, egységes rizikobesorolasa téves lehet,

¢s régio-specifikus adatokra van sziikség.
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2.5.4. Az anti-Ro52 antitest prognosztikai szerepe

A klinikai paraméterek mellett az ILD kialakuldsanak egyik legfontosabb szerologiai
rizikotényezdje a ko-expresszalt anti-Ro52 (anti-TRIM21) antitest. Bar az anti-MDAS
pozitivitas izolaltan is jelentds kockézatot hordoz, a parhuzamos anti-Ro52 pozitivitas jelenléte
tobb filiggetlen vizsgalat - koztiik dzsiai és eurdpai kohorszok - alapjan szignifikdnsan noveli
mind az ILD, mind a terapiara refrakter RP-ILD kialakulasédnak valdszintiségét [15, 16]. Ezen

egyiittes pozitivitas észlelése igy elengedhetetlen a betegek korai, agressziv monitorozasi €és

crer

crer

— mint az anti-MDAS5 - tarsuld eltéré prognézisok felismerése paradigmavaltast hozott
a diagnosztikaban. Az antitestek megbizhatd és pontos laboratériumi kimutatdsa azonban
napjainkban is az egyik legnagyobb kihivas, mivel az eltéré6 metodikdk szenzitivitdsa és
specificitasa jelentds variabilitdst mutat. Az egyes technikdk eldnyeinek ¢és korlatjainak

ismerete elengedhetetlen a klinikai dontéshozatal soran.

2.6.1. Immunprecipitacio

A nemzetkdzi szakirodalom a radiolabelled protein immunprecipitaciot (IP) tekinti a myositis
autoantitestek kimutatdsanak arany standardjanak [48]. Az eljaras soran a beteg szérumaban
1év6 antitesteket radioaktiv izotoppal (leggyakrabban [35S]-metioninnal) jeldlt sejt-kivonattal
(példaul K562 sejtvonallal) reagéltatjadk. A képz6dd antigén-antitest komplexeket izolaljak,
majd gélelektroforézis (natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid gléelektroforézis, SDS-PAGE) és
autoradiografia segitségével azonositjak a specifikus fehérjesdvokat molekulatomegiik alapjan
[49].

Az IP-t széles korben referencia-mddszernek tekintik magas analitikai teljesitménye
miatt [30, 48-50]. Képes felismerni a nativ, konformacids epitdpokat is, amelyeket mas
technikak esetleg -elpusztitanak. Tovabbi elonye, hogy kordbban nem karakterizalt
autoreaktivitdsok felismerését is lehetévé teheti (ismeretlen molekulatomegli sdvok
megjelenése). Ugyanakkor az IP rendkiviil munka- és iddigényes, draga, radioaktiv anyagok
hasznélatat teszi sziikségessé, és magas szintli szakértelmet igényel az eredmények (a savok
mintazatanak) értékelése, igy a rutin laboratériumi gyakorlatban — néhany kiemelt

referenciakdzpontot leszamitva - nem hozzaférhet6 [38, 48, 51, 52]. Fontos korlatja tovabba,
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hogy nem kvantitativ, és bizonyos antitestek (példaul az anti-Ro52) detektalasa standard K562

sejt-kivonattal esetenként nehézségekbe litkozik.

2.6.2. Enzim-kapcsolt immunoszorbens vizsgalat

Az enzim-kapcsolt immunoszorbens vizsgalat (ELISA) technikak in-house vagy kereskedelmi
forgalomban 1év6 rekombindns antigéneket hasznalnak. Elonyiik, hogy standardizalhatok, nagy
ateresztOképességliek (high-throughput), és ami a legfontosabb: képesek a specifikus antitestek
(példaul az anti-MDAS) mennyiségi (titer) meghatarozaséara [53]. Ez utobbi, ahogy kordbban
emlitettiik, a betegség aktivitdsanak monitorozasaban kiemelt jelentdségli [31]. Hatranyuk
a ,,single-plex” (egyidejiileg csak egy antitestet mérd) jelleg, amely az I[IM-ek széleskorii
szlirését koltségesebbé teszi, valamint az a tény, hogy a kereskedelmi anti-MDAS ELISA kitek

hozzaférhetdsége regionalisan limitalt lehet [48, 50].

2.6.3. Line immunoblot

Az IP és a specifikus ELISA technikdk nehézkes elérhetdésége miatt a mindennapi klinikai
gyakorlatban globalisan a kereskedelmi forgalomban 1év0, szilard fazistt multiplex immunoblot
(IB) tesztek - mint példaul a line blot rendszerek - terjedtek el leginkabb. Ezek a tesztek
koltséghatékonyak, gyorsak, és lehet6vé teszik akar 16-20 kiillonb6zé MSA és MAA egyidej,
szemikvantitativ meghatarozasat egyetlen szérummintabol [48, 50, 52].

Ezzel a hatalmas logisztikai elénnyel azonban komoly diagnosztikus
kompromisszumok jarnak. A kereskedelmi IB tesztek a nitrocelluloz membranra fixalt,
denaturalt, linearis rekombinans antigéneket haszndlnak. Ez az antigén-prezenticio egyrészt
elrejtheti a nativ, konformacios epitopokat (fals negativ eredményt okozva), masrészt olyan
Hrejtett” (kriptikus) epitopokat is szabadda tehet, amelyek in vivo nem hozzéaférhetdek, vagy
kereszt-reakciot mutathatnak més antitestekkel, ezaltal ndvelve a fals pozitiv eredmények
aranyat [52, 54].

A szakirodalom egyre gyakrabban szamol be az IB ¢s az arany standard IP eredményei
kozotti eltérésrol. Kiilonosen a hatarérték koriili (borderline) vagy gyenge IB pozitivitas esetén
merill fel a fals pozitivitds gyantja, amely - megfelelé klinikai korrelaci6 hianyaban —
indokolatlan betegszorongédshoz, koltséges kivizsgalasokhoz ¢és potencidlisan toxikus
immunszuppressziv terapia felesleges inditdsdhoz vezethet [55]. Gono és munkatérsai

nemrégiben publikdlt meta-analizisiikben felhivtdk a figyelmet arra, hogy a kereskedelmi
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myositis tesztek analitikai teljesitményének folyamatos ¢és kritikus uUjraértekelése
elengedhetetlen a biztonsagos betegellatas érdekében [55].

Ezen diagnosztikai dilemmak feloldasa kritikus fontossagu, kiilondsen egy olyan magas
morbiditasi kockazattal jaré entitas esetében, mint az anti-MDAS szindroma. Ennek az irodalmi
kontextusnak az ismerete alapozza meg jelen értekezés modszertani fokuszl, feltaro jellegii

vizsgalatait.

18



3. Célkitiizések

Jelen doktori értekezés alapvetd célja az anti-MDAS antitesttel jellemezhetd idiopathias
gyulladdsos myopathidk mélyebb hazai megismerése. A betegségcsoport ritkasaga ¢és
a nemzetkozi irodalomban leirt jelentds etnikai-foldrajzi variabilitasa miatt elengedhetetlenné
valt a hazai populacio specifikus sajatossagainak feltérképezése. A kutatdsi programunkat ezen
kettds — klinikai és laboratdériumi-mddszertani — kihivas mentén €pitettiik fel.

Célkitlizéseinket ennek megfelelden két, szervesen egymasra épiild, de fokuszaban

eltérd vizsgalat keretein beliill fogalmaztuk meg:

3.1. Elsé vizsgalat: Az anti-MDAS pozitiv dermatomyositis klinikai, szerologiai és
prognosztikai jellemzoinek vizsgalata egy hazai, multicentrikus kohorszban

Mivel Kozép-Kelet-Eurdpaban, és kiillondsen a hazai populacioban az anti-MDAS pozitiv
myositis klinikai jellemzdirdl és betegséglefolyasarol hidnyoztak az atfogo6 adatok, elsddleges
célunk egy retrospektiv multicentrikus kohorszvizsgalat lefolytatasa volt. Vizsgalatunk
az alabbi specifikus célkitiizések megvalaszolasara iranyult:

1. Prevalencia és fenotipusos spektrum meghatirozasa: Célunk volt meghatirozni
az anti-MDAS pozitivitds eloforduldsi gyakorisagat a hazai (kaukédzusi) I[IM
populédcioban, és részletesen leirni a betegek demografiai jellemzo6it, valamint
a betegség klinikai fenotipusait (dominalé bor-, iziilet- és izomérintettségi
mintazatokat).

2. Az intersticialis tiidobetegség és a ko-expresszalt antitestek szerepének vizsgalata:
Kiemelt célként tliztiik ki a pulmonalis érintettség (ILD), illetve a gyorsan progredialo
forma (RP-ILD) gyakorisagdnak, valamint radiologiai (HRCT) mintazatainak
elemzését. Részletesen vizsgalni kivantuk a parhuzamosan eléforduld autoantitestek
(ko-expresszid) prognosztikai sulyat, kiilonds tekintettel az anti-Ro52 pozitivitas ¢€s
a tidoérintettség (ILD/RP-ILD) kozotti lehetséges Gsszefiiggésre.

3. Abiomarker-profil értékelése: Célunk volt a rutin laboratoriumi paraméterek (kreatin-
kinaz, laktat-dehidrogenédz, C-reaktiv protein) betegségaktivitast jelzd képességének és
Osszefliggéseinek kritikai elemzése ebben a specifikus alcsoportban.

4. Terapias stratégiak és talélés (kimenetel) felmérése: A valos klinikai gyakorlat (real-
world data) alapjan elemezni kivantuk a hazai centrumokban alkalmazott
immunszuppressziv ¢és bioldgiai terdpids stratégidkat. Alapvetd célunk volt

meghatdrozni a betegségspecifikus, illetve az dsszmortalitast a hazai kohorszban, és
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az eredményeket Osszevetni a nemzetkozi — elsdsorban az extrém magas mortalitast

mutato azsiai — adatokkal.

3.2. Masodik vizsgalat: Az anti-MDAS5 autoantitest kimutatdsanak klinikai relevancidja és

modszertani 6sszehasonlitasa

A klinikai munka sordn szerzett tapasztalataink arra engedtek kovetkeztetni, hogy a rutin

diagnosztikdban hasznalt kereskedelmi immunoblot tesztek — kiilondsen a hatarérték

(borderline) €s gyenge pozitivitas tartomanyaban — gyakran okoznak differencidldiagnosztikai

nehézséget. Masodik, feltaro vizsgalatunk ezért szorosan a laboratoriumi metodikéra fokuszalt:

1.

Az immunoblot moédszer retrospektiv klinikai értékelése: Célunk volt egy 6t éves
periodus  (2019-2023) teljes laboratériumi adatbdzisdnak elemzése, hogy
meghatarozzuk a rutin kérések alapjan végzett anti-MDAS IB tesztek pozitivitasi
aranyait, ¢és azokat szigortian korrelaltassuk a betegek végsd, megerdsitett klinikai
diagnozisaival (valodi myositis prevalencia az IB pozitivak korében).

Modszertani 6sszehasonlitas az arany standarddal (Pilot vizsgalat): Egy célzottan
valogatott, definitiv myositisben szenvedd és legalabb egy alkalommal anti-MDAS IB
pozitivitdst mutatd hazai betegcsoport (pilot kohorsz) bevonasaval célul thztiik ki
a lokalisan alkalmazott IB eredmények kdzvetlen 0sszehasonlitasat a nemzetkozi arany
standardnak tekintett radiolabeled protein immunprecipitacids (IP) technikaval.

A diszkordans eredmények értékelése: Fel kivantuk tarni az IB és az IP modszerek
kozotti egyezést, és kritikusan elemezni kivantuk a diszkordans (példaul IB hatarérték-
pozitiv, de IP negativ) esetek lehetséges klinikai és laboratoriumi magyardzatait.

Az indirekt immunfluoreszcencia (IIF) kiegészit6é szerepének vizsgalata: Feltaro
jelleggel meg kivantuk vizsgélni a HEp-2 sejteken mutatott klasszikus citoplazmatikus
immunfluoreszcens mintdzatok gyakorisdgat ¢és azok korrelaciojat az IB/IP

eredményekkel.
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4. Betegek és modszerek

4.1. Elsé vizsgalat: A multicentrikus klinikai kohorsz modszertana

4.1.1. Betegek bevalogatasa és az adatgyiijtés

Elsd, retrospektiv multicentrikus vizsgalatunk sordn négy hazai tercier reumatologiai és
immunolodgiai centrum (Debrecen, Budapest, Pécs, Szeged) adatbazisait elemeztiik a 2020.
januar 1. és 2025. december 31. kozotti idoszakban. A vizsgalt periodusban a négy centrumban
Osszesen 742 idiopathias gyulladasos myopathidban szenvedd beteget gondoztak. Ebbdl
a populéaciobol szelektaltuk azokat a betegeket, akiknél az anti-MDAS autoantitest pozitivitasa
egyértelmiien igazolast nyert.

Minden bevont beteg definitiv myositis diagnozissal rendelkezett, amely megfelelt
a klasszikus Bohan és Peter féle, illetve az ijabb ACR/EULAR klasszifikacios kritériumoknak.
A demografiai, klinikai és laboratoriumi adatok gyiijtése a korhazi informatikai rendszerekbdl
¢s a medikai dokumentaciobdl tortént. A klinikai tiineteket (az izomrendszeri &s
extramuszkularis manifesztaciokat) az IMACS (International Myositis Assessment and Clinical
Studies Group) ajanlasainak megfeleléen, a betegségaktivitdsi alapmérések (Core Set

Measures) alapjan kategorizaltuk.

4.1.2. Klinikai és radioldgiai definicidk

Az intersticialis tiidObetegség diagnozisat szigora harmas kritériumrendszerhez kotottik.
A diagnozis feléllitaisdhoz egyidejlileg kellett jelen lennie: (1) a jellegzetes 1égzdszervi
tiineteknek (szaraz kohogés, terheléses dyspnoe); (2) a nagyfelbontasti komputertomografias
(HRCT) eltéréseknek (tejiiveghomaly, konszolidacio, retikulacid, 1épesméz-képzddés);
valamint (3) a légzésfunkcids vizsgalattal igazolt restriktiv ventillaciés zavarnak (FVC és
DLCO < 80%) és/vagy az auszkulticio soran észlelt bazalis finomholyagos, horopogas-szerti
szortyzorejeknek, kizarva az infekcios vagy gyogyszer-indukalta eredetet.

A gyorsan progrediald (RP-ILD) forma diagnozisat a tlinetek kezdetétdl szamitott egy
honapon beliili akut progresszid hatarozta meg: kérhazi felvételt igényl6 1€gzésromlas, az FVC
>10%-0s vagy a DLCO >15%-0s csokkenése, a radiologiai eltérések kiterjedésének >20%-o0s

novekedése, vagy objektiv vérgaz-eltérések (1égzési elégtelenség) kialakulasa.
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4.1.3. Laboratoriumi vizsgalatok

Az anti-MDAS ¢és a ko-expresszalt antitestek (pl. anti-Ro52) detektalasa a négy centrum helyi
laboratériumaiban azonos metodikaval, a kereskedelmi forgalomban 1évé Autoimmune
Inflammatory Myopathies 16 Ag (Euroimmun AG, Liibeck, Németorszag) line immunoblot
reagenskészlet segitségével tortént. A vizsgalatot a gyartoi utasitdsoknak megfeleléen (1:101
szérumhigitas) végeztiik el. A csikok értékelése a EuroLineScan szoftverrel tortént, amely
az intenzitast szemikvantitativ skalan hatarozta meg. Ebben a klinikai kohorszban kizardlag
a gyenge (+), kozepes (++), illetve erds (+++) pozitivitast mutatdé betegeket vontuk be,
a hatarérték (+/-) eredményeket az elsd, kliniko-fenotipusos elemzés soran a specificités

maximalizalasa érdekében negativnak tekintettiik.

4.1.4. Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai elemzéséhez az IBM SPSS Statistics 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) szoftvert hasznaltuk. A nem normal eloszlast mutat6 folytonos valtozokat (pl. CK, LDH,
CRP) median ¢és tartomany (minimum-maximum) formajaban adtuk meg. A fiiggetlen
alcsoportok (pl. ILD vs. nem-ILD) 6sszehasonlitasara folytonos valtozok esetén Mann-Whitney
U-tesztet, mig kategorikus valtozok esetén - a kis esetszamra valo tekintettel - Fisher-féle egzakt
tesztet alkalmaztunk. Az Osszefliggések erdsségének meghatdrozasara esélyhanyadosokat
(Odds Ratio, OR) ¢és 95%-o0s konfidencia intervallumokat (95% CI) szamoltunk. A p <0,05

értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

4.2. Masodik vizsgalat: A modszertani osszehasonlitas metodikaja

4.2.1. Vizsgalati elrendezés és betegkivalasztas

Masodik vizsgalatunk egy kétfazisu - retrospektiv és feltaro keresztmetszeti - elrendezést
kovetett. A retrospektiv fazisban a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetének
adatbazisabol lekérdeztiik egy 6t éves idOszak (2019. januar 1. — 2023. december 31.) dsszes
szakorvosi indikacid alapjan tortént anti-MDAS immunoblot vizsgalatanak eredményét
(6sszesen 3272 meghatarozast). Az elemzés soran megvizsgaltuk a nem-negativ leletek klinikai

A vizsgalat masodik, feltaro (pilot) fazisaba a Debreceni Egyetemen gondozott definitiv
myositis betegek koziil valasztottunk ki tiz (kezdetben tizenegy, preanalitikai hiba miatt egy

esetben kizart) olyan beteget, akiknél a betegségut soran legalabb egy alkalommal nem-negativ
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(akar csak hatarérték kortli) anti-MDAS 1B eredmény sziiletett. Az igy kialakitott pilot kohorsz
esetében a betegektdl egy elére meghatarozott idopontban friss periférids vérmintat vettiink.
A vizsgalat metodikai érvényességének biztositdsa érdekében a levett szérummintat azonnal
kettéosztottuk: az egyik felébol parhuzamosan elvégeztiik a lokalis IB ismétlését, mig a masik,
-80°C-on fagyasztott felét szarazjégen elkiildtiik az IP elemzés elvégzésére. Ezzel a 1épéssel
garantaltuk, hogy a két eltéré modszer 6sszehasonlitisa szigoruan azonos antitest-titerii, azonos

idépontbdl szarmazd bioldgiai mintan térténjen.

4.2.2. Lokalis immunoblot és indirekt immunfluoreszcencia

A friss mintak IB vizsgalatat a fentebb részletezett Euroimmun 16 Ag kittel végeztiik. Ebben
az elemzésben a szoftver altal megadott szamszer( kiiszobértékeket is rogzitettiik (jelintenzitas
<5: negativ; 6-10: borderline; 11-25: gyenge pozitiv; 26-50: kdzepes pozitiv; >50: erds pozitiv).
Emellett a mintdkat indirekt immunfluoreszcencia modszerrel is vizsgaltuk HEp-2 sejteken
(Euroimmun AG). A sziirési higitds 1:80 volt, a leolvasast automata szoftveres tdmogatas

mellett fliggetlen, vakositott szakértdi mikroszkopos értékelés erdsitette meg.

4.2.3. Immunprecipitacio és megerdsitd ELISA

A lokalis IB vizsgalattal parhuzamosan a szérummintak arany standard radiolabelled protein
immunprecipitaciés elemzése nemzetkdzi kollaboracié keretében, a University of Bath
(Egyesiilt Kiralysadg) laboratoriumaban tortént. A folyamat sordn a szérumot protein-A-
Sepharose gyongyokkel inkubaltdk, majd [35S] metioninnal jelolt K562 sejtkivonattal
reagaltattak. Az antigén-antitest komplexeket SDS-PAGE (10%) segitségével szeparaltdk, majd
az eredményeket autoradiografiaval vizualizaltdk. Mivel az immunprecipitacié soran az anti-
MDAS ¢és az anti-NXP2 antitestek egyarant 140 kDa molekulatomegii savot adnak, a specifikus
azonositas érdekében a pozitiv mintékat in-house anti-MDAS ¢és anti-NXP2 ELISA modszerrel

is megerdsitették a bathi laboratériumban.

4.2.4. Statisztikai analizis a pilot vizsgalatban

A modszertani egyezés értékelésére — tekintettel a kis esetszamu feltard jellegre — leird
statisztikakat alkalmaztunk. Meghataroztuk az IB ¢és IP modszerek kozotti altaldnos szazalékos
egyezést €s a Cohen-féle kappa (k) egyiitthatdt. Kiszamitottuk az IB médszer pozitiv (PPV) és
negativ prediktiv értékét (NPV), amelyekhez a 95%-os konfidencia intervallumokat a Wilson-

féle pontozasi mddszerrel hataroztuk meg.
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4.3. Etikai engedély

A kutatési programot az Egészségligyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga (ETT TUKEB) hagyta jova (engedélyszam: BM/11321-3/2023/EKU). A vizsgalatok
a Helsinki Nyilatkozat ¢és annak modositasainak szigori betartasa mellett zajlottak.
A retrospektiv adatelemzés jellegébdl adodoan a klinikai kohorsz esetében az etikai bizottsag
engedélyezte a betegbeleegyezd nyilatkozatok melldzését, mig a prospektiv jellegli, friss
vérvétellel jaro feltaro vizsgalatba bevont betegek mindegyike eldzetes, irasbeli tajékoztatott

beleegyezd nyilatkozatot tett.
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5. Eredmények

5.1. Elsé vizsgalat: A multicentrikus klinikai kohorsz eredményei

5.1.1. Demografiai adatok és klinikai alcsoportok

A vizsgalt hatéves periddus alatt a négy hazai centrumban Osszesen 742 beteget kezeltek
definitiv idiopathias gyulladasos myopathia (IIM) diagnoézissal. Koziiliik 24 betegnél (3,23%)
igazolddott az anti-MDAS autoantitest jelenléte. A kohorsz valamennyi tagja kaukdzusi
szarmazasu volt. A betegek medidn ¢letkora a diagnodzis felallitdsakor 49,5 év volt
(szélsoértékek: 2481 év). A nemek ardnyat tekintve néi dominancia érvényesiilt: 15 n6 és 9
férfi alkotta a csoportot, ami 1,67:1 nd:férfi aranyt jelent.

A klasszikus klinikopatologiai alcsoportok szerinti megoszlds a kovetkezOképpen
alakult: 18 betegnél (75,0%) klasszikus dermatomyositist (DM), 3 betegnél (12,5%)
amyopathids dermatomyositist (ADM), mig 3 betegnél (12,5%) polymyositist (PM)
diagnosztizaltak. Overlap szindromat négy esetben azonositottak: harom betegnél DM ¢és
rheumatoid arthritis, egy betegnél pedig PM ¢és szisztémas szklerdzis (SSc) egyiittes fennallasat
¢szlelték. Egy tovabbi PM-es betegnél lokalizalt scleroderma (linearis scleroderma) volt
megfigyelhetd. Figyelemre mélt6, hogy a dermatomyositis két esetben primer
immundeficienciaval (PID) tarsult. Egy malignitassal asszocialt (CAM) esetben a beteg emld
adenokarcinomaja a betegség lefolydsa soran harom alkalommal relabalt. A kohorsz részletes

demografiai, klinikai, szeroldgiai és laboratériumi jellemzoit az 1. tdblazat foglalja Gssze.
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1. tablazat. Az anti-MDAS pozitiv kohorsz (N=24) demografiai, klinikai, szerologiai és laboratoriumi jellemz6i

Jellemzok

Erték (N=24)

Demografiai adatok

Eletkor a diagndziskor, medi4n (tartomény)

49,5 (24-81) év

Nem, né:férfi, n (%)

15:9 (62,5%:37,5%)

Klinikai alcsoportok, n (%)

Dermatomyositis (DM)

18 (75,0%)

Amyopathias DM (ADM) 3 (12,5%)
Polymyositis (PM) 3 (12,5%)
Altalanos és szisztémas tiinetek, n (%)

Laz 5 (20,8%)
Raynaud-jelenség 5(20,8%)
Szerelokéz 4 (16,7%)
Szubkutan calcinosis 1(4,2%)
Recidivalo malignitas (emlorak) 1 (4,2%)

Szervérintettség, n (%)

Izomgyengeség (minden nem-ADM betegnél)

21 (87,5%)

Bértiinetek (minden nem-PM betegnél)

21 (87,5%)

Arthritis / Arthralgia

18 (75,0%)

Intersticialis tiildobetegség (ILD)

14 (58,3%)

Dysphagia

5(20,8%)

Myocarditis

3 (12,5%)

Laboratoriumi paraméterek (diagnéziskor)

CK szint, median (tartomany)

193,5 (21-3463) U/L

CK <500 U/L, n (%)

17 (70,8%)

LDH szint, median (tartomany)

377,0 (233-1538) U/L

Emelkedett LDH (>250 U/L), n (%)

22 (91,7%)

GOT szint, median (tartomany)

36,0 (18,0-78,0) U/L

GPT szint, median (tartomany)

29,0 (12,0-86,0) U/L

CRP szint, median (tartomany)

4,24 (0,66-33,0) mg/L

Szerolégia, n (%)

Anti-Ro52 pozitivitas

11 (45,8%)

Anti-SAE pozitivitas 3 (12,5%)
Anti-NXP2 pozitivitas 2 (8,3%)
Anti-PL-7 pozitivitas 1 (4,2%)
Anti-PL-12 pozitivitas 2 (8,3%)
Anti-SRP pozitivitas 1 (4,2%)
ANA pozitivitas 8 (33,3%)
Kimenetel, n (%)

Osszmortalitas 3(12,5%)
Betegség-specifikus mortalitas 0 (0%)

Roviditésjegyzék: ADM: amyopathids dermatomyositis, ANA: antinuklearis antitest, CK: kreatin-kinaz, CRP: C-reaktiv protein, DM:
dermatomyositis, GOT: glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz, GPT: glutamat-piruvat-aminotranszferaz, ILD: intersticialis tiid6betegség,
LDH: laktat-dehidrogenaz, PM: polymyositis
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5.1.2. Klinikai manifesztaciok

A klasszikus izomgyengeség 21 betegnél (87,5%) volt jelen; ez az Osszes beteget érintette,
kivéve az ADM alcsoport tagjait. A DM-re specifikus bdrtiineteket (heliotrop rash, Gottron-
papuldk, Gottron-jel, V-kivagas jele, fekélyek) szintén 21 beteg (87,5%) mutatta, amely a PM
alcsoporton kiviil mindenkit érintett. A betegségspecifikus bortiineteken til 4 betegnél (16,7%)
figyelttk meg a radidlis ujjszéleken jelentkezd ,,szerelokéz” jelenséget, mig szubkutdn
calcinosis egy esetben (4,2%) fordult eld.

A mozgasszervi érintettség dominans volt: iziileti gyulladas vagy arthralgia a betegek
haromnegyedét (18 beteg, 75,0%) érintette. A szisztémas és szervspecifikus manifesztaciok
koziil a 1az (n = 5, 20,8%), a Raynaud-jelenség (n = 5, 20,8%), valamint a dysphagia (n = 5,
20,8%) emelhetd ki. Myocarditist 3 betegnél (12,5%) igazoltak.

5.1.3. Az intersticialis tidObetegség és a gyorsan progredialdé forma

A vizsgélt kohorszban az ILD gyakorisaga rendkiviil magas, 58,3% volt (14 érintett beteg).
Az ILD csoportban a nd:férfi arany 1,33:1-nek adodott (8 nd, 6 férfi). A magas felbontasu
mellkasi CT vizsgélatok valtozatos radioldgiai mintazatokat mutattak: az esetek tobbségében,
8 betegnél (57,1%) organizal6 pneumonia (OP) mintazatot, 5 betegnél (35,7%) nem-specifikus
intersticialis pneumonia (NSIP) mintazatot, mig 1 betegnél (7,1%) szokvéanyos intersticialis
pneumonia (UIP) mintazatot irtak le. A rettegett, dramai légzésromlassal jar6 RP-ILD forma
a kohorszban minddssze 2 betegnél (8,3%) alakult ki, mindkét esetben klasszikus DM klinikai
kép mellett. A kiillonb6z6 azonositott radioldgiai mintdzatokat és azok megoszlasat a 2. abra

szemlélteti.
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HRCT mintazatok megoszlasa
a tudoéerintett betegek korében

® Organizdld pneumonia (OP) (n=B)
D = Nem-specifikus intersticidlis pneumonia (NSIP) (n=5)

w Szokvanyos intersticialis pneumonia (UIP) {n=1)

2. abra. Az intersticialis tiidobetegség radioléogiai manifesztacioi anti-MDAS pozitiv
betegeknél. (A—C) Reprezentativ nagyfelbontasu komputertomografias képek, amelyek
a kiilonboz6 ILD mintdzatokat mutatjdk be. (A) Nem-specifikus intersticialis pneumonia
(NSIP) mintazat kiterjedt tejiiveghomallyal €és finom retikulacioval. (B) Organizal6 pneumonia
(OP) mintéazat jellegzetes periférids talstlyu konszolidaciokkal és tejliveghomallyal. (C)
Szokvanyos intersticidlis pneumonia (UIP) mintazat 1épesméz-képzddéssel és trakcids
bronchiectasiaval. (D) Kordiagram, amely a HRCT mintdzatok megoszlasat illusztralja
a tiddéérintett betegek korében (n=14). A leggyakoribb az OP mintazat volt (n=8, 57,1%),
amelyet az NSIP (n=5, 35,7%) és az UIP (n=1, 7,1%) kovetett.

5.1.4. Laboratériumi eredmények és szeroldgiai profil

A laboratériumi paraméterek elemzése éles disszociacidot mutatott a szisztémas gyulladasos

markerek/izomenzimek és a sejtpusztulast jelz6 laktat-dehidrogendz (LDH) kozott. A diagndzis

felallitdsakor a median kreatin-kindz (CK) szint minddssze 193,5 U/L (tartomany:

21-3463 U/L) volt, és a betegek jelentds részénél (n= 17, 70,8%) a CK érték nem haladta meg

az 500 U/L-t. Ehhez hasonl6an a C-reaktiv protein (CRP) median értéke is alacsony, 4,24 mg/L

(tartomany: 0,66-33,0 mg/L) volt, 5 mg/L feletti emelkedést csupan a betegek 41,7%-anal
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¢észleltek, még aktiv ILD jelenléte esetén is. Ezzel szemben az LDH median értéke 377,0 U/L
(tartomany: 233—-1538 U/L) volt, és a betegek elsopro tobbségénél (n =22, 91,7%) meghaladta
az emelkedettnek tekintett 250 U/L-es kiiszobértéket.

A szerologiai profilvizsgéalat soran minden betegnél (100%) igazolddott az anti-MDAS
antitest. A leggyakrabban ko-expresszalt antitest az anti-Ro52 volt, amely 11 betegnél (45,8%)
volt jelen. Kiemelkedd eredmény, hogy az anti-Ro52 pozitivitds szignifikans prediktiv
asszociaciot mutatott az ILD jelenlétével: a tiidoérintett betegek 71,4%-a (10/14) anti-Ro52
pozitiv volt, mig az ILD-mentes csoportban ez az arany csupan 10% (1/10) volt (Odds Ratio:
22,5;95% CI: 2,10-240,48; p = 0,0045). Ezen feliil mindkét RP-ILD-ben szenvedd beteg anti-
Ro052 pozitiv volt.

Az egyéb azonositott myositis-specifikus és asszocialt antitestek kdzé tartozott az anti-
SAE (n=3, 12,5%), az anti-NXP2 (n =2, 8,3%), az anti-PL-7 (n =1, 4,2%), az anti-PL-12 (n =
2, 8,3%), az anti-SRP (n = 1, 4,2%), valamint az anti-PM-Scl ¢és az anti-Ku (egyarant n = 3,
12,5%). Antinukledris antitest (ANA) pozitivitast a betegek egyharmadanal (n = 8, 33,3%)
figyeltek meg.

5.1.5. Terapias menedzsment és tulélési adatok

Az 0Osszes beteg (100%) részesiilt kezdeti szisztémdas gliikokortikoid (metilprednizolon)
terapidban. A fenntartd6  immunszuppressziv = terdpia megvalasztasat  alapvetden
az extramuszkulédris szervérintettség, els6sorban az ILD jelenléte hatarozta meg.
A leggyakrabban alkalmazott masodvonalbeli szer a ciklofoszfamid (n = 11, 45,8%) és
ametotrexat (n = 9, 37,5%) volt, de gyakori volt az azatioprin, a ciklosporin ¢és
a hidroxiklorokin (egyarant 25,0%) hasznalata is. Sulyos vagy terapia-refrakter esetekben,
kiilonosen tiidéérintettség esetén biologiai és célzott szintetikus DMARD terapidk is
alkalmazasra kertiltek: mycophenolate mofetil (n = 4, 16,7%), intravénas immunglobulin
(IVIG) (n=4, 16,7%), JAK-gatlo (tofacitinib) (n =4, 16,7%) és rituximab (n = 3, 12,5%). Két,
nem ILD-asszocidlt betegnél plazmaferezis (PLEX) (8,3%) is tortént. Az alkalmazott
immunszuppressziv terapids stratégidk tiidoérintettség szerinti megoszlasat a 3. abra mutatja

be.
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Immunszuppressziv terapiak osszehasonlitasa:
ILD-s vs. nem ILD-s betegek

10 9

9

8

7

6 5 5

5 4 4 4

4 33 3 3

3 2 2 22 2

2 1 1

b LEEnkLE
*\'bé-\\b {\‘5} -@Q{\Q ¢ o\‘3§ 6‘?‘\\\ N ¢'{_',5‘\°$ ‘;\\*\%0 \é‘é}%

LS. =) s
GO A ¢S
O

B ILD-s betegek (n=14) B Nem ILD-s betegek (n=10)

3. abra. Az immunszuppressziv terapias stratégiak osszehasonlitasa a tiidoérintettség
alapjan. Csoportositott oszlopdiagram, amely az immunszuppressziv szerek alkalmazasat
mutatja be az intersticialis tiidobetegséggel (ILD, n=14) rendelkezd ¢és a nem-ILD fenotipust
(n=10) betegek korében. Szisztémas gliikokortikoidot minden beteg kapott. A ciklofoszfamidot
dominénsan az ILD csoportban alkalmaztak (n=9, 64,3%) a nem-ILD csoporthoz (n=2, 20,0%)
képest, ami a pulmonalis manifesztaciok kockazat-vezérelt, agressziv terapias megkozelitését
tiikrozi. Hasonloképpen, a biologiai terapiat (rituximab) kizarolag a tiidéérintett betegeknél
alkalmaztak.

Roviditésjegyzék: ILD: intersticialis tiidébetegség, IVIG: intravénas immunglobulin, JAK: Janus-kinaz

A betegek median utankovetési ideje a diagnozis feldllitasatol szamitva 72,0 hénap
(szélsoértékek: 0-tol 336 honapig) volt. Bar a kumulativ 6sszmortalitas 12,5% (3 haléleset) volt
a vizsgalati periddus alatt, figyelemre méltd, hogy egyik halaleset sem volt kozvetleniil
a myositishez vagy annak szovédményeihez (pl. RP-ILD) kothetd. A haladlokok kozott hirtelen
szivhalal (ILD mentes betegnél), attétes emldrdk progresszidja, valamint retroperitonealis
vérzés talajan kialakult hypovolaemias sokk szerepelt. Ennek megfeleléen a kohorszban

a betegség-specifikus tulélés kivalonak, 100%-osnak bizonyult.
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5.2. Masodik vizsgalat: A laboratoriumi modszertan retrospektiv és feltaro értékelése

5.2.1. A rutin immunoblot kérések retrospektiv elemzése

A Debreceni Egyetemen az 6t éves vizsgalt periodus (2019-2023) alatt Gsszesen 3272
alkalommal tortént szakorvosi kérésre anti-MDAS autoantitest meghatarozas line immunoblot
modszerrel. Az elemzés eredményei alapjdn a mintak tulnyomo tobbsége, 3151 minta (96,3%)
negativ eredményt adott.

Nem-negativ (hatarérték vagy afolotti) anti-MDAS eredmény 121 esetben (3,7%)

sziiletett, amely ismételt vérvételek miatt 6sszesen 86 egyedi beteget €rintett (4. abra).

| 3272 anti-MDAS meghatarozas kérés immunoblottal 5 év alatt |

—{ 3151 negativ eredmeny kizarasra kertlt

121 borderline / + / ++ / +++ pozitiv eredmény anti-MDAS-re immunoblottal 5 év alatt (= 86 beteg)

64 beteg, akiknek a mintaja konzekvensen borderline pozitivitast mutatott,
kizarasra kerdlt

22 beteg, aki immunoblottal = / ++ / +++ pozitiv anti-MDAS-re

3 betag elérhetetlen masodik tesztelésre
(elst minta kiilsd intézetbdl érkezett)

—| 2 beteg elhunyt a vizegslat 2. részének kezdete elatt |

—{ 6 betegnek egyéb autoimmun betegsége volt (SLE, Still-betegség, NDC) |

11 beteg ismételten tesztelve immunoblottal a vizsgalat 2. részében |

1 beteg kiesett az immunprecipitdcio soran bekivetkezett
preanalitikai hiba miatt

| 10 beteg tesztelve immunprecipitacioval |

4. abra. A vizsgalat folyamatabraja

Roviditésjegyzék: NDC: nem differencialt kollagenézis, SLE: szisztémas lupus erythematosus

A 121 pozitiv vagy hatarérték lelet megoszlasa a line blot intenzitaskategoriai szerint
a kovetkez6 volt: 84 (2,57%) hatarérték (borderline), 16 (0,49%) gyenge pozitiv (+), 5 (0,15%)
kozepes pozitiv (++) és 16 (0,49%) erds pozitiv (+++) eredmény.

A hatarérték (borderline) pozitivitast mutatd leletek rendkiviil magas aranya miatt
részletesen megvizsgaltuk az ezen kategoriaba esd betegek (64 egyedi paciens) végso klinikai
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diagnozisat. Eredményeink megdobbentd aranytalansagra mutattak ra: a 64 hatarérték-pozitiv
esetbdl minddssze 1 betegnél (1,56%) igazolodott definitiv dermatomyositis, mig a maradék 63
esetben (98,44%) a myositis diagnozisat a klinikai kovetés soran elvetették.

A pozitivitas intenzitdsanak novekedésével azonban a definitiv myositis (DM, PM vagy
ADM) diagndzisanak valoszintisége is szignifikdnsan nétt: a gyenge pozitiv betegek 50%-a
(7/14), a kdzepes pozitivak 66,7%-a (2/3), és az erds pozitivak szintén 66,7%-a (6/9) szenvedett
definitiv I[IM-ben. A fennmarado, ,fals pozitiv’ vagy diszkordans esetek hatterében
leggyakrabban egyéb szisztémas autoimmun korképek (pl. SLE, NDC, polymyalgia
rheumatica, Still-betegség) alltak.

5.2.2. A pilot kohorsz (IB vs. IP) 6sszehasonlitd elemzése

A retrospektiv adatokbdl lesziirt klinikai tapasztalatok alapjan egy feltaro, 10 betegbdl all6 pilot
kohorszot hoztunk 1étre. Ebben a csoportban a diagnozis felallitdsakor minden beteg definitiv
myositisben szenvedett, és az IB eredményiik az alabbiak szerint oszlott meg: 6t erds pozitiv
(+++), egy kozepes pozitiv (++), harom gyenge pozitiv (+) és egy hatarérték (borderline) lelet.

A betegek tobbsége klasszikus DM diagnozissal (n=8) és ehhez tarsulo, jellegzetes
bortiinetekkel (heliotrop rash, Gottron-jel/papula) rendelkezett, mig két beteg a polymyositis
(PM) alcsoportba tartozott. Fontos kiemelni, hogy az IB metodika az egyik betegnél (2. beteg)
az anti-MDAS pozitivitdst extrém magas, 57-es jelintenzitassal, mig egy masiknal (5. beteg)
92-es intenzitassal mutatta ki a 0-5 kdzotti normal tartoméanyhoz képest (a pilot kohorsz klinikai
jellemzoit a 2. tablazat, a kezdeti és a vizsgélat soran ismételt IB eredményeket pedig

a 3. tablazat részletezi).
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2. tablazat. Az anti-MDAS pozitiv pilot kohorsz (n=10) klinikai jellemzdi és fenotipusai

Beteg Eletkor a 2. Diagnézis ILD/ Bortiinetek [zomérintettség Terapia a 2.
sorszam  mintavételkor / (Ev) RP-ILD mintavételkor
Nem
1 48 /F DM Alveolitis, Gottron- Hypomyopathias Nincs
(2019) fibrozis papula, (Remisszio)
Heliotrop rash,
szerelékéz
2 58 /N DM Nincs Periorbitalis Enyhe Nincs
(2020) 6déma gyengeség
3 67/F DM Nincs Heliotrop rash, Gyengeség, GC
(2008) Gottron-jel, izomfajdalom
V-jel
4 57/N PM Fibrozis Nincs Gyengeség, GC
(2005) izomfajdalom
5 48 /N DM Nincs Heliotrop rash, Gyengeség GC +
(2022) Gottron-jel, metotrexat
Szubkutan
calcinosis
6 66 /N DM Alveolitis Periorbitalis Gyengeség Nincs
(2013) 6déma
7 55/N DM Alveolitis, Szerel6kéz, Gyengeség GC +
(2020) fibrozis Gottron-jel ciklosporin
8 63 /N PM Nincs Nincs Gyengeség GC
(1998) izomfajdalom
9 61 /N DM Alveolitis, Erythema, Gyengeség, Mikofenolat
(2020) fibrozis szerelokéz atrofia mofetil
10 47 /N DM Alveolitis, Gottron- Gyengeség GC+
(2020) fibrozis papula, metotrexat
Odéma, V-jel

Roviditésjegyzék: DM: dermatomyositis, F: férfi, GC: gliikokortikoid, ILD: intersticialis tiidébetegség, N: nd, PM:
polymyositis, RP-ILD: rapidan progredial6é ILD

3. tablazat. Az anti-MDAS antitest kimutatas eredményei immunoblot modszerrel

Beteg sorszam

Els6 kimutatas
(a myositis

Masodik kimutatas
(a vizsgalat soran)

diagnézisakor)

1 + -
2 +++ +++
3 +/- -
4 + +
5 bt bt
6 ++ ++
7 +++ +++
8 + -

9 -+ +/-
10 bt -

Labjegyzet: -: negativ, +/-: hatarérték, +: gyenge pozitiv, ++: kdzepes pozitiv, +++: erds pozitiv.

A pilot vizsgédlat soran az azonos idépontban levett, majd kettéosztott friss
szérummintak parhuzamos elemzése a helyi IB és a nemzetkzi referencialaborban (Bath, UK)

végzett immunprecipitacié kozott markans diszkordancidra vilagitott rd. A 10 mintabol
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minddssze 3 esetben (2., 5. €s 7. beteg) igazolta az arany standard IP eljaras az anti-MDAS
antitest jelenlétét. Mindharom IP-pozitiv esetben a kezdeti ¢s a friss IB teszt is erds (+++)
pozitivitast mutatott. Ezen harom minta esetében a specifikus, in-house anti-MDAS5 ELISA
vizsgalat is megerdsitette a pozitivitast. Ezzel szemben a gyenge (+) és hatarérték eredmények
esetében az IP kivétel nélkiil negativ volt az anti-MDAS tekintetében, viszont két esetben mas,
alternativ autoantitestek (anti-RuvBL1/2, illetve anti-UIRNP) jelenlétét mutatta ki. Tovabb
bonyolitotta a képet, hogy tobb IP-negativ minta (pl. a 6-0s és 10-es beteg) ismeretlen, jelenleg
nem azonositott fehérjesavokat mutatott az autoradiografidn. A pilot kohorsz betegeinek
részletes friss IB és IP eredményeit a 4. tablazat mutatja be (a mintak k6zotti iddintervallum a

betegség diagndzisakor €s a pilot vizsgalat soran vett mintdkra vonatkozik, években).

4. tablazat. Az anti-MDAS kimutatas 6sszehasonlitasa immunoblot (IB) és immunprecipitacio

(IP) segitségével

Beteg IB anti- IB anti- IP anti- Egyezés A mintak
sorszam ~ MDAS MDAS MDAS kozotti
kategoria  szinintenzitas id6intervallum
(ref.: <5) (év)
1 Negativ 2 Negativ Igen 4
2 +++ 57 Pozitiv Igen 3
3 Negativ 5 Negativ Igen 4
4 + 16 Negativ Nem 4
5 +++ 92 Pozitiv Igen 1
6 ++ 26 Negativ Nem 4
7 +++ 67 Pozitiv Igen 1
8 Negativ 3 Negativ Igen 4
9 +/- 7 Negativ Nem 3
10 Negativ 4 Negativ Igen 4

Roviditésjegyzék: IB: immunoblot, IP: immunprecipitacio

A két laboratoriumi modszer (IB és IP) kozotti atfogod diagnosztikai egyezést az alabbi

kontingencia-tablazat (5. tablazat) foglalja 0ssze:

5. tablazat. Diagnosztikai egyezés az immunoblot és az immunprecipitacio kozott

IP pozitiv IP negativ Osszesen
IB pozitiv* 3 3 6
IB negativ 0 4 4
Osszesen 3 7 10

Roviditésjegyzék: IB: immunoblot, IP: immunprecipitacio
*Az ,,IB pozitiv” kategoria az eredeti vizsgalati kiiszobértékek alapjan magaban foglalja a hatarérték, a gyenge, a
kozepes és az erds eredményeket is.
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A statisztikai egyezés (agreement) az IB és IP modszerek kozott a 10 f6s kohorszban
70,0% volt (95% CI: 39,7-89,2%). A Cohen-féle kappa egyiitthatd (x = 0,44) statisztikai
értelemben mérsékelt egyezést mutatott. A hatarérték feletti IB eredményeket pozitivnak
tekintve a modszer pozitiv prediktiv értéke (PPV) ebben a valogatott populacidban 50,0% (95%
CI: 18,8-81,2%), mig a negativ prediktiv érték (NPV) — a negativva valt kontrollok alapjan —
100,0% (95% CI: 51,0-100,0%) volt.

5.2.3. Az indirekt immunfluoreszcencia (IIF) kiegészitd szerepe

A HEp-2 sejteken végzett IIF sziirés soran a 10 betegbdl harom teljesen negativ volt, mig hat
minta klasszikus nukledris mintdzatot (pl. homogén vagy pettyes, magas, akar 1:640 titerti)
mutatott. Az MDAS5 molekula intracellularis lokalizaciojabol adododan elvarhaté finom
granularis/pettyes citoplazmatikus mintazatot (amely az anti-MDAS jelenlétére specifikusabb)
a teljes kohorszban minddssze két esetben (a 5. és a 6. betegnél) sikeriilt egyértelmiien
azonositani. Erdekesség, hogy mig az 5. betegnél ez tokéletesen korrelalt az IB és IP altal igazolt
erds anti-MDAS pozitivitassal, addig a 6. beteg esetében — a pozitiv citoplazmatikus festddés
ellenére — a referencidnak szamitdo IP vizsgalat anti-MDAS negativnak bizonyult. Ezzel
szemben a 7. betegnél, ahol mind az IB, mind az IP erds pozitivitast mutatott, az IIF vizsgalat
nem tart fel specifikus citoplazmatikus mintazatot (a részletes autoantitest profilokat és IIF
mintdzatokat a 6. tablazat foglalja 6ssze). Az anti-MDAS pozitivitasra jellemzo citoplazmatikus

festodést a 5. abra szemlélteti.
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6. tablazat. Tovabbi

autoantitest profilok és HEp-2 indirekt immunfluoreszcencia (IIF)

mintazatok
Beteg IB egyéb IP egyéb antitestek HEp-2 IIF nuklearis HEp-2 IIF: Anti-
sorszam  antitestek mintazat/titer MDAS5-nek megfeleld
citoplazmatikus
mintazat
1 mind nukleolaris 1:80 titer negativ
negativ
2 Ro-52 ismeretlen 32kDa és negativ negativ
+++, 34kDa savok*
NXP2 +/-
3 mind nuklearis homogén 1:320 és negativ
negativ nukleolaris 1:320 titer
4 PM/Scl-75 anti-RuvBL1/2 nuklearis pettyes 1:640 titer negativ
+
5 PL-7 +/-, ismeretlen 24kDa, negativ pozitiv
PM/Scl- 23kDa és 21kDa
100 +/- savok*
6 Ku +/- ismeretlen 54kDa sav* nukleéris homogén 1:80 és pozitiv
nuklearis pettyes 1:80 titer
7 Ro-52 ismeretlen 56kDa sav* nuklearis pettyes 1:640 és negativ
+++ nukleéris homogén 1:320 titer
8 mind negativ negativ
negativ
9 Ro-52 anti-U1 és ismeretlen negativ negativ
+++ 139kDa és 160kDa
savok™®
10 Ro-52 ismeretlen 63kDa sav*  nuklearis homogén 1:160 titer negativ
+++

Roviditésjegyzék: HEp-2: Human Epithelial type 2, IIF: indirekt immunfluoreszcencia, kDa: kilodalton, PM:
polymyositis, Scl: scleroderma
* Ismeretlen savok, amelyek nem feleltethetok meg a jelenleg ismert myositis autoantitestek egyikének sem.
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5. abra. Az S. beteg HEp-2 indirekt immunfluoreszcencia (IIF) vizsgalatanak képe 1:80-

as higitasban. Az anti-MDAS jelenlétére viszonylag jellemzoének tartott citoplazmatikus

mintazat siird, finom szemcsés citoplazmatikus festddésként lathato két sejtben (fehér nyilak).
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6. Diszkusszio

6.1. Az anti-MDAS5 pozitiv DM hazai fenotipusa és prognozisa (Elsé vizsgalat)

6.1.1. Epidemioldgia és klinikai heterogenitas

A vizsgalt hatéves periodus alatt a négy nagy hazai tercier centrumban az anti-MDAS
pozitivitas prevalencidja 3,23% volt az IIM betegpopulacioban. Ez az adat éles kontrasztban all
az azsiai tanulmanyokban leirt 11-30%-os el6fordulédsi gyakorisdggal [32, 46], ugyanakkor
kivaléan harmonizal a nagy eurdpai kohorszok eredményeivel, amelyek 1,3-2% koriili
prevalenciarol szamolnak be [6, 56].

A hazai betegek klinikai fenotipusa megerdsitette azt a nemzetkdzi megfigyelést,
miszerint az anti-MDAS pozitivitas egy rendkiviil heterogén szindréma. Bar a betegek 12,5%-
a klasszikus amyopathids képet mutatott, a kohorsz tobbségénél (75%) jelen volt
az izomérintettség, jollehet az esetek nagy részében (70,8%) csak enyhe vagy mérsékelt CK-
szint emelkedés formajaban. Ez a megfigyelés alatamasztja, hogy a diagnosztika sordn nem
szabad kizarolag a massziv izomenzim-emelkedésre hagyatkozni.

A klinikai tiinetegylittes retrospektiv besoroldsa alapjan a betegeket a nemzetkdzi
irodalomban javasolt hdrom fenotipusba osztottuk. Amint az a tdblazatos Osszehasonlitdsbol
(7. tablazat) is kitlinik, kohorszunkban a betegek elsoprd tobbsége (75%) az intermedier (2-es
tipusu) fenotipusba tartozott, amelyet dominans bdrtiinetek, mérsékelt izomgyengeség ¢€s
jelenlévo, de kevésbé fulminans ILD jellemez. Az RA-szert iziileti tiinetekkel dominélo 1-es
fenotipus 16,6%-ban volt jelen, mig az azsiai populaciokban magas mortalitasi RP-ILD (3-as
tipus) csupan a betegek 8,3%-4t érintette. Erdekes hazai sajatossag volt, hogy a férfi betegek
szinte kizarélag az intermedier csoportban koncentralodtak, mig a gasztrointesztinalis
érintettség (kiilonosen a dysphagia) a magasabb kockazati, RP-ILD fenotipus fel¢ mutatott

asszociaciot.
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7. tablazat. Az anti-MDAS pozitiv betegek klinikai fenotipusainak jellemzdi: kohorszunk

Osszevetése az irodalmi adatokkal

Anti-MDAS pozitiv betegek

1-es fenotipus 2-es fenotipus 3-as fenotipus
Nombel és mtsai. (2021) alapjan [38]
Gyakorisag ~20% ~50% ~30%
Nem nbk > férfiak férfiak > nék nbk > férfiak
F6bb klinikai tiinetek e arthralgia / e bor e RP-ILD
arthritis vaszkulopathiak e szerelokéz
e sulyos
proximalis
izomgyengeség

Sajat eredményeink

Gyakorisag 4 beteg 18 beteg 2 beteg
(16,67%) (75%) (8,33%)
Nem nok > férfiak nok ~ férfiak nok = férfiak
(4:0) (10:8) (1:1)
Fobb klinikai tiinetek e RA-szeri e DM-specifikus e DM
iziileti bortiinetek e RP-ILD
tiinetek ® izomgyengeség

e dysphagia
(n=5)

e diagndziskori
magasabb CK

e Anti-SAE ko-
expresszio
(n=3)

Roviditésjegyzék: CK: kreatin-kinaz, DM: dermatomyositis, RA: rheumatoid arthritis, RP-ILD:

rapidan progrediélo intersticialis tiidobetegség

A klinikai besorolas kapcsan kiemelten kell kezelniink a kohorszunkban azonositott
harom polymyositis (PM) diagnézissal rendelkez0 beteg esetét. A modern myositis
klasszifikacidban a ,tiszta” PM entitas jelentésen visszaszorult; a kordbbi PM esetek nagy

részét ma mdar zarvanytestes myositisként, nekrotizdld6 myopathiaként vagy overlap
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szindromaként azonositjak [5]. Mivel az anti-MDAS szigorian dermatomyositis-specifikus
marker, a PM diagnozis latszolagos ellentmondéast hordoz. Valdsziniisithet, hogy ezen
retrospektiv esetek valdjaban a dermatomyositis sine dermatitis kategoriaba tartoznak, vagy
olyan atipusos overlap esetek, ahol a specifikus bortiinetek nagyon diszkrétek, tranziensek
voltak, vagy a diagnozis feldllitdsanak idOpontjdban még nem manifesztalodtak. Ez
a mindennapi klinikai gyakorlatbdl szarmaz6 megfigyelés is ravilagit a hagyomanyos, tisztan
tiinetalapti besorolés korlataira, és megerdsiti a specifikus autoantitest-profilra épiilé modern

klasszifikacié gyakorlati jelentdségét.

.....

Vizsgalatunk egyik gyakorlati jelentéségli eredménye a gyulladasos biomarkerek
LDH-emelkedést, mikdzben a CRP (median: 4,24 mg/L) még az aktiv tiidéérintettséget (ILD)
mutato betegek esetében is alacsony, sokszor normal tartomanyban maradt. Ez a jelenség arra
utal, hogy az LDH a sejtkarosodas sokkal érzékenyebb és megbizhatobb markere ebben
a betegcsoportban, mint a hagyoményos szisztémas gyulladast jelz6 CRP. A CRP szintjének
,»fals nyugalma” indokolatlan terapias varakozashoz vezethet, ezért a nemzetk6zi ajanlasoknak
megfelelden [36] az LDH rutinszerti, fokozott monitorozésat javasoljuk anti-MDAJS pozitivitas

esetén.

6.1.3. A tudGérintettség. a ko-expresszid €s az immunoldgiai hattér

A hazai kohorszban az ILD incidencidja 58,3% volt, a leggyakrabban OP és NSIP mintézattal
a HRCT-n. Kutatasunk egyik fokuszpontja az anti-Ro52 antitest markans prediktiv szerepének
hazai elemzése volt. Megallapitottuk, hogy a tiidéérintett betegek 71,4%-a anti-Ro52 pozitiv
volt, és ez a ko-expresszio szignifikansan emelte az ILD kialakuldsédnak esélyét (OR: 22.5;
p =0,0045). Ugyanakkor kritikusan kell értékelniink a kapott 22,5-es esélyhanyadost (OR):
a korkép ritkasagabol fakado alacsony esetszam miatt az ehhez tartozo konfidencia intervallum
rendkiviil széles (95% CI: 2,10-240,48). Ez a széles tartomany alacsony becslési precizitasra
utal. Ez azt jelenti, hogy bar a rizikondveld hatas (asszociacid) ténye statisztikailag igazolt,
a kockazatnovekedés pontos, szamszerti mértékének megitélése jelentds bizonytalansaggal
terhelt, igy a 22,5-es értéket nem altalanosithatd iranyszamként, hanem a magasabb kockazat
indikatoraként kell értelmezniink. Ezt az 6vatosabb interpretaciot tamasztja alé az is, hogy bar

mindkét életveszélyes 1égzésromlassal jaré RP-ILD eset egyardnt anti-Ro52 pozitiv volt, a kis
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minta nem tesz lehetévé robusztus kovetkeztetéseket. Eredményeink ugyanakkor egybevagnak
a nemzetkdzi tapasztalatokkal [15, 16], és aldhuzzdk a szoros pulmonolédgiai kdvetés
szlikségességét. Ezért az anti-Ro52 statusz rutinszerti értékelése az anti-MDAS pozitiv betegek
kezdeti rizikobecslésének integrans része kell legyen.

A kohorszunkban észlelt egyéb myositis-specifikus antitestek (anti-SAE, anti-NXP2,
anti-SRP, anti-PL-7, anti-PL-12) jelenléte kapcsan fontos kitérniink egy kritikus modszertani
dilemmara. Noha az MSA-k nemzetkdzi irodalomban leirt kdlcsonds kizardlagossaga [6]
alapjan az egyidejli ko-pozitivitas rendkiviil ritka, vizsgalatunkban tobb esetben is észleltliink
tobbszoros MSA-reaktivitast. Ez a jelenség kétféleképpen interpretalhato: egyrészt tikkrzhet
valodi, a kaukazusi populaciora esetlegesen jellemzd ritka ko-expresszids mintazatokat,
masrészt viszont - értekezéslink maésodik felének eredményeivel Osszhangban — felveti
a mddszertani artefaktumok ¢€s az immunoblot technologiabol addédo keresztreakcidok
lehetoségét 1s. Mivel a klinikai kohorsz esetében rutinszerlien nem allt rendelkezésre
megerdsitd immunprecipitacios vizsgalat, ezen tobbszords pozitivitdsokat kritikus fenntartassal
kell kezelniink. Elképzelhetd, hogy az immunoblot teszt soran alkalmazott denaturalt antigének
olyan rejtett epitopokat tettek hozzaférhetdové, amelyek fals polireaktivitast eredményeztek, igy
ezen esetekben a szerologiai profil klinikai korrelacidja (példaul az anti-NXP2-re jellemz6
calcinosis vagy az anti-SRP-re jellemz0 massziv CK-emelkedés megléte) elengedhetetlen
a lelet validalasahoz.

Az anti-Ro52 mellett a kohorszban egyéb figyelemre méltdé tarsulasokat is
azonositottunk. Az anti-SAE ko-expresszidja (12,5%) minden érintettnél kiterjedt, stlyos
boértlinetekkel (erythema, fekélyek) tarsult. Szintén egyediilalldo megfigyelés a dermatomyositis
¢s a primer immundeficiencia egyiittes fennallasa két beteg esetében; ez a jelenség egy
rendkiviil komplex patofizioldgiai kapcsolatra utal, amelynek hatterében feltételezhetéen

az interferon-utvonalak mindkét korképben szerepet jatszo, kozos diszregulacioja all [57, 58].

6.1.4. TOlélés, terapias tanulsagok

Mig az ézsiai irodalom az anti-MDAS pozitiv DM-et gyakran magas egy éven beliili
mortalitassal jaré korképként irja le [42], a hazai kohorszunk rendkiviil kedvez6 képet mutatott.
A median 72 honapos utdnkdvetés alatt a betegség-specifikus mortalitds 0%-nak adodott.

Ezt a kedvezd talélési mutatot az immungenetikai kiilonbségekkel (pl. a kaukazusi
populacidra jellemzd protektiv HLA allélekkel) és a koran inditott, agressziv multimodalis
immunszuppresszioval (gliikokortikoidok kombinalasa ciklofoszfamiddal, calcineurin-
gatlokkal vagy JAK-gatlokkal) magyarazzuk. A hazai eredményekbdl kiindulva — tekintettel az
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azonnal inditott, mély immunszuppresszios protokollokra — hangstlyozandd, hogy az anti-
MDAS pozitivitds igazolasakor a betegek vakcindcids statuszanak azonnali felmérése és
lehetdség szerinti frissitése még a biologiai terdpia inditasa eldtt kiemelt betegbiztonsagi

prioritas.

6.1.5. A klinikai vizsgalat korlatjai

Ertekezésiink korlatjainak értékelésekor ugyanakkor tobb tényezot is figyelembe kell venni.
A kutatas legfobb statisztikai korlatja a retrospektiv jelleg és az extrém ritka korképbdl fakado
kis esetszam (n=24). Ahogy azt az anti-Ro52 antitest prediktiv értékének elemzésénél lathattuk,
a kis minta nagyon széles konfidencia intervallumokat eredményez, ami meggatolja a kapott
esélyhanyadosok (OR) pontossaganak széles korli altalanosithatosagat. Mivel az adatgytijtés
tercier referenciakozpontokbol tortént, szamolni kell egy ugynevezett beutalasi torzitassal
(referral bias), hiszen a legenyhébb esetek talan el sem jutnak ezekbe a centrumokba. Ezzel
parhuzamosan jelen lehet a talélési torzitds (survival bias) is, amennyiben a leggyorsabb
lefolyast, fulminans esetek egy része mar az egyetemi klinikakra torténd transzfer el6tt exital.
Végezetiil, bar a talélési adatok kaukazusi immungenetikai protekciora utalnak, a rutin klinikai
gyakorlatbdl szarmazé adatbazisunkban dedikalt genetikai (HLA) tipizalds nem allt
rendelkezésre, igy ennek molekularis szintli bizonyitasa a jovdbeli, prospektiv vizsgalatok

feladata marad.

6.2. A laboratoriumi modszerek klinikai relevanciaja (Masodik vizsgalat)

6.2.1. Az immunoblot tesztek értékelése és a fals pozitivitas dilemmaja

A retrospektiv adatbdzis elemzése ravilagitott a mindennapi rutin diagnosztika egyik
legkritikusabb problémdjara. Az 5 év alatt elvégzett 3272 IB vizsgalat 3,7%-4ban kaptunk
hatarérték (borderline) vagy pozitiv eredményt, ami ardnyaiban Osszhangban van
a szakirodalomban kozolt eurdpai adatokkal. A problémat az jelentette, hogy a ,,nem-negativ”
esetek tobb mint kétharmadat kitevé 64 borderline esetbdl minddssze egyetlen betegnél
(1,56%) igazolodott definitiv dermatomyositis, mig a tobbi esetben a myositis diagnozisat
a kovetés soran elvetették. Ezzel szemben a jelintenzitas novekedésével (gyenge, kdzepes, erds
pozitivitas) a definitiv myositis diagndzisanak valdszintisége 50-66% kozé emelkedett.

Ezek az adatok egyértelmiien bizonyitjak, hogy az immunoblot technikaval detektalt

hatarérték, vagy alacsony intenzitadsu anti-MDAS lelet a klasszikus klinikai tiinetek hianyaban
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nagy valoszinliséggel fals pozitiv eredményt takar. Tovabbi érdekessége a retrospektiv
elemzésnek, hogy az alacsony intenzitasu IB pozitivitdst mutatd, de nem myositises betegek
kozott tobb esetben azonositottunk mas szisztémdas autoimmun korképet (pl. NDC, SLE,
polymyalgia rheumatica). Ez a klinikai megfigyelés ravilagit arra, hogy a rutin IB kittekkel
detektalt anti-MDAS reaktivitas a mindennapi gyakorlatban - kiilondsen alacsony titerek esetén
- talan nem olyan szigortan ,,myositis-specifikus” (MSA), mint ahogy azt a klasszikus irodalom

feltételezi, és fokozott differencidldiagnosztikai koriiltekintést igényel.

6.2.2. Mbdszertani 0sszehasonlitas: IB vs. IP diszkordancia és a terapia hatasa

A laboratoriumi modszerek validalasara 1étrehozott 10 f6s pilot kohorszunk (ahol szigortian
azonos iddpontban vett, majd kettéosztott szérummintdkat vizsgaltunk parhuzamosan)
eredményei igazoltak a fenti klinikai aggodalmakat. Bar a két modszer (IB és IP) kozott 70%-
os altalanos egyezés volt kimutathatd, a statisztikailag ,,mérsékeltnek” mindsiilé Cohen-féle
kappa egyiitthat6 (k= 0,44) egy arany standardhoz viszonyitott diagnosztikai vizsgalat esetében
valgjaban kifejezetten alacsony klinikai konkordancianak tekinthetd, ami sulyos
bizonytalansagra utal. Ennek megfelelden markéns eltérés jelentkezett a gyenge és hatarérték
koriili tartomanyokban.

Mig az IB-n erés (+++) intenzitast mutaté mintakat az arany standard IP és a célzott
ELISA vizsgélat is meger0sitette, addig az alacsonyabb jelintenzitasti mintakat az IP kivétel
nélkil negativnak mindsitette. A szakirodalom alapjan ez a diszkordancia els@sorban a tesztek
rekombinans antigének elfedhetnek nativ konforméacids epitdopokat, de fel is tarhatnak olyan
,Kriptikus” régidkat, amelyek in vivo nem hozzaférhetok, igy kereszt-reakcidkat generalva fals
pozitivitashoz vezethetnek [52, 54]. Ezt tdmasztja ald az a megfigyelés is, hogy két 1B
hatarérték/gyenge pozitiv betegilink esetében az IP valdjaban egészen mas antitesteket (anti-
RuvBL1/2 és anti-UIRNP) azonositott.

Fontos metodikai ¢s klinikai szempont a szerologiai profil iddbeli dinamikaja.
A keresztmetszeti vizsgalat idején levett friss IB eredmények tobb betegnél is (pl. 1-es, 3-as, 8-
as, 10-es beteg) negativizalodast mutattak a diagnézis felallitasakor mért korabbi pozitiv 1B
lelethez képest. Ez a jelenség jol ismert az irodalomban: az adekvat immunszuppressziv kezelés
hatdsara az autoantitestek szintje lecsokkenhet, akar a detektdlhatosagi hatar ala is, ami
visszaigazolja az antitest-titerek és a betegségaktivitas kozotti korrelaciot [31, 55]. Ez egyuttal
alatdmasztja azt a gyakorlati tézist is, hogy a negativ vagy alacsony titerli szerologiai lelet
onmagaban nem zarja ki a myositis diagnozisat egy mar kezelt beteg esetében.
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6.2.3. Az indirekt immunfluoreszcencia korlatjai

Noha a HEp-2 sejteken mutatott finom granularis citoplazmatikus festédés az MDAS
intracellularis (RNS-helikdz) lokalizacidja miatt specifikus minta lehet [59], pilot
kohorszunkban ez az IIF mintazat csekély érzékenységet mutatott. A mintazat csak az esetek
kis részében volt azonosithato, és eléfordult, hogy erés IB/IP anti-MDAS pozitivitas mellett
a HEp-2 teszt negativ maradt. Ennek megfelelden az IIF szlirés onmagaban nem tekinthetd
megbizhat6 eszkoznek sem a diagnoézis felallitdsaban, sem a modszertani diszkordancidk (IB

vs. IP) feloldésaban.

6.2.4. A mddszertani vizsgalat korlatjai

A masodik, laboratoriumi fokuszi vizsgalatunk eredményeinek értelmezésekor a fenti
eredmények mellett figyelemmel kell lenni bizonyos korlatokra. A retrospektiv fazisban
elemzett mintak kifejezetten szakorvosi indikécio6 alapjan (physician-requested tests) érkeztek
a laboratoriumba, ami behoz egyfajta szelekcidos és spektrum torzitast. A feltard pilot
vizsgélatunk legfébb korlatja a kis esetszdm (n=10), amely az anti-MDAS antitest hazai
ritkasdgabol fakad, és bar iranymutatasként kivald, megakadalyozza a megfeleld statisztikai
erejii korrelacids analizisek elvégzését. Tovabba, mivel a pilot fazisba — a klinikai dilemma
feloldasa céljabol — eleve csak a ,,nem-negativ”’ (hatarérték vagy pozitiv) IB eredménnyel
rendelkezd betegeket valogattuk be, az eredendden IB-negativ esetek hidnyaban a moddszer
valodi szenzitivitasa, specificitdsa és a fals-negativ rata nem volt pontosan kiszamithato.
Végezetiil meg kell emliteni, hogy a valos klinikai (real-world) laboratériumi protokolloknak
megfelelden a diagnosztikai teszteket egyszeri mérésként, és nem technikai replikaitumokban

végeztiik el, ami egy kisebb, de a transzlacios kutatasoknal megemlitendé metodikai korlat.
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7. Uj megallapitisok

Bér a kozép-kelet-europai populacio anti-MDAS pozitiv eseteinek atfogd klinikai leirdsa
onmagaban is hidnypotld, értekezésiink legfobb tudoményos értéke az aldbbi harom

megallapitasban foglalhat6 dssze.

1. A kaukazusi fenotipus kedvezobb prognozisanak regionalis megerositése

Mig az azsiai irodalom az anti-MDAS pozitivitast torténelmileg az extrém magas
mortalitasu, fulminans RP-ILD-vel azonositja, adataink regionalis szinten is megerdsitették,
hogy a kaukazusi betegek korében a fenotipus 1ényegesen kedvezdobb életkilatasokkal bir. Ez
a megfigyelés fontos tdmpontot nyljt a betegek valdés progndzisdnak megitéléséhez, és

megerdsiti a specifikus, hazai viszonyokra adaptalt betegkdvetési protokollok 1étjogosultsagat.

2. Az immunoblot hatarérték eredményeinek klinikai értékelése

Kiterjedt retrospektiv elemzésiink egyértelmiien bizonyitotta, hogy a mindennapi
gyakorlatban észlelt hatarérték (borderline) és alacsony intenzitdsu IB pozitivitds — tipusos
klinikai kép hidnyaban — szinte soha nem jelent valodi myositist. Bar a klinikai dontéshozatal
€s a terdpids stratégia alapja minden esetben a beteg objektiv statusza, ez az eredmény felhivja
a figyelmet arra, hogy az izolalt, alacsony titer(i laboratériumi pozitivitast kritikus 6vatossaggal
kell kezelni az indokolatlan diagnosztikus 1épések, a felesleges tobbletvizsgalatok és a téves

korismézés elkerulése érdekében.

3. Az IB és IP modszerek diszkordancidjanak demonstralasa azonos mintabol:

Modszertanilag szigoruan ellendrzott koriilmények kozott, azonos idépontban vett és
azonnal kettéosztott szérummintadkon demonstraltuk a rutin IB és az arany standard IP kozotti
markéans kiilonbozdséget. Ezzel a metodikai 1épéssel maradéktalanul kizartuk az iddbeli
eltérésbél vagy az immunszuppressziv terapia hatdsabol fakadd bizonytalansagot,

egyértelmiien a tesztek technologiai kiilonbségeire vezetve vissza a fals pozitivitast.
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8. Osszefoglalas

Jelen doktori értekezés az anti-MDAS autoantitesttel jellemezhetd idiopathids gyulladasos
myopathia hazai sajatossdgait, prognosztikai tényezdit és laboratoriumi diagnosztikdjanak
kihivasait vizsgalta. Mivel az irodalmat domindlo &zsiai adatok eltérmek a kaukazusi
tapasztalatoktol, kutatasunk egy klinikai és egy laboratdriumi vizsgalat keretében térképezte fel
a kozép-kelet-eurdpai fenotipust. Klinikai elemzésiink alapjan a hazai prevalencia az eurdpai
trendekkel egyezik. A heterogén betegpopulacio dontd tobbsége az intermedier csoportba
tartozik, melyet markdns bortiinetek ¢és mérsékelt izomérintettség jellemez. Igazoltuk
szervérintettség mellett is gyakran normalis maradt, igy az LDH megbizhatobb aktivitasi
indikator. Legfobb szovodményként az intersticialis tiidébetegség (ILD) emelhetd ki. Kiemelt
eredményiink, hogy az anti-Ro52 ko-expresszidja szoros 0Osszefiiggést mutatott
a tliddérintettség és az ¢életveszélyes, gyorsan progredialod forma kialakulasanak kockazataval.
Az azsiai adatokkal ellentétben a hazai kohorsz a korai multimodalis immunszuppresszionak és
a feltételezett kaukdzusi immungenetikai protekcionak kdszonhetden kivald progndzist
mutatott, regiondlisan is megerdsitve a kaukazusi fenotipus Iényegesen kedvezdbb lefolyasat.
Modszertani vizsgalatunkban a rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott immunoblot (IB) tesztek
megbizhatdsagat értékeltiik. A retrospektiv laboratoriumi sziirés ravilagitott: az IB hatarérték és
gyenge pozitiv eredmények mogott — tipusos klinikai kép hidnydban — szinte soha nem all
valodi myositis. Bar a klinikai dontéshozatal alapja mindig a beteg objektiv stitusza, ezen
izolalt laboratoriumi leleteket kritikus dvatossaggal kell kezelni a felesleges tobbletvizsgalatok
¢s a téves korismézés elkeriilése érdekében. Ezt a megfigyelést egy valogatott pilot kohorsz
arany standard immunprecipitaciéval (IP) torténd Osszehasonlitd elemzése is alatamasztotta.
Szigortan ellendrzott koriilmények kozott, azonos iddpontban vett és azonnal kettéosztott
biologiai mintdkbol demonstraltuk a modszertani diszkordanciat: mig az erds IB pozitivitast az
IP mindig megerdsitette, az alacsony intenzitasi €s hatarérték leleteket rendre negativnak
mindsitette. Ezt az eltérést feltehetden a tesztek technologiai kiilonbségeibdl, elsésorban
a denaturalt antigének okozta keresztreakciokbol fakado fals pozitivitds magyardzza.
Osszességében a hazai fenotipus kedvezdbb lefolyasi, de az anti-Ro52 pozitivitas és az LDH
emelkedés szoros pulmonoldgiai kdvetést indokol. Emellett a rutin IB vizsgélatok hatarérték
eredményeit a mindennapi gyakorlatban fenntartassal kell kezelni a biztonsagos, célzott és

indokolatlan terhekt6]l mentes betegellatas érdekében.
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Summary

This doctoral dissertation investigated the specific characteristics, prognostic factors, and
laboratory diagnostic challenges of anti-MDAS autoantibody-associated idiopathic
inflammatory myopathies in Hungary. Since the predominantly Asian data in the literature
differ from Caucasian experiences, our research mapped the Central-Eastern European
phenotype through a clinical and a methodological study. Based on our clinical analysis, the
domestic prevalence aligns with European trends. The vast majority of the heterogeneous
patient population belongs to the intermediate group, characterized by marked skin symptoms
and moderate muscle involvement. We confirmed the dissociation of biomarkers: LDH was
elevated in most patients, whereas CRP frequently remained normal despite active organ
involvement, establishing LDH as a more reliable indicator of disease activity. The most
prominent complication is interstitial lung disease. Our key finding is that the co-expression of
anti-Ro52 showed a strong association with the risk of developing ILD and the life-threatening,
rapidly progressive form. In contrast to Asian data, the Hungarian cohort demonstrated an
excellent prognosis, attributed to early multimodal immunosuppression and presumed
Caucasian immungenetic protection, thereby regionally confirming the significantly more
favorable disease course of the Caucasian phenotype. In our methodological study, we
evaluated the reliability of immunoblot tests utilized in routine clinical practice. Retrospective
laboratory screening revealed that borderline and weak positive IB results — in the absence of a
typical clinical presentation — almost never reflect true myositis. Although clinical decision-
making is always based on the patient's objective status, these isolated laboratory findings must
be treated with critical caution to prevent unnecessary additional testing and misdiagnosis. This
observation was further supported by a comparative analysis of a selected pilot cohort using the
gold standard immunoprecipitation. Under strictly controlled conditions, using biological
samples collected simultaneously and immediately divided, we demonstrated methodological
discordance: while IP consistently confirmed strong IB positivity, it systematically classified
low-intensity and borderline findings as negative. This discrepancy is presumably explained by
technological differences between the assays, primarily false positivity stemming from cross-
reactivity caused by denatured antigens. In summary, the Hungarian phenotype is associated
with a more favorable disease course, though anti-Ro52 positivity and elevated LDH levels
warrant close pulmonary monitoring. Furthermore, borderline results from routine IB testing
should be interpreted with reservation in everyday clinical practice to ensure safe, targeted

patient care free from unnecessary burdens.
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