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1. Bevezetés és irodalmi osszefoglalo — 1. rész

1.1. A pneumococcus oltas jelentosége

2015-ben az als6 1éguti infekciok 3,2 millio embert érintettek, ami 3. helyezést
jelentett az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) “10-es halalozasi listajan”. Ezen fertézések
helyzete nem valtozott 2000 és 2015 kozott, mint ahogy az érintett betegek szama (3,4 és 3,2
millio) csak 200.000 fével csokkent. A teriileten szerzett pneumonia (CAP) éves incidencidja
az atlagpopulacioban 1,6 és 13,4 eset/1000 ember k6zott van.

A leggyakoribb CAP korokozé a Streptococcus pneumoniae (pneumococcus). Egy
eurdpai szisztémas osszefoglald igazolta, hogy a pneumococcus Vvolt a leggyakoribb izolalt
patogén 1990-2007 kozott valtozo incidenciaval (11,9% - 68,3%) és mortalitassal (1 - 48%)
kiilonb6z6 orszagokban. A szezonalis és pandémids influenza jarvany soran a vezetd halalok
bakterialis pneumoniaban a pneumococcus. Antibiotikum rezisztencia viszonyai miatt
kezelése egyre nehezebb és nagy kihivast jelent.

A pneumococcus pneumonia rizikofaktorai kozé az id6skor, a kronikus
tarsbetegségek (cukorbetegség, kronikus maj-és veseelégtelenség, tiidéasthma és a szekunder
immunhianyos allapotok (splenectomia, terhesség, hemato-onkologiai betegségek,
szervtranszplantacio, Human Immunodeficiencia Virus: HIV fertézés és az autoimmun
reumatologiai betegségek :AIRD) tartoznak.

A pneumococus oltas meghatarozé a stilyos pneumococcus betegség megeldzeéseben.
Az eltérd ajanlasok olyan tényezoket foglalnak magukban, mint az életkor, riziko6 kategoriak,
vakcinatipusok, oltasi sémak (egyszeri, vagy szekvencialis oltasok). Ezek az eltérések zavart
okozhatnak a betegellatok és a betegek szamara is. Fentiek alapjan az atfogd evidencidk

elengedhetetlenek az ajanlasok egyszeriisitéséhez €s az oltasi stratégidk optimalizalaséhoz.

1. 2. Alsé léguti fertozések AIRD-ben

Az AIRD betegcsoport magaban foglalja tobbek kozott a rheumatoid arthritist (RA),
az idiopathies gyulladdsos myopathiat, a Sjogren szindromat, a szisztémas lupus
erythematosust (SLE), a szisztémas sclerosist és a kevert kotészoveti betegséget. Az AIRD
csoportba tartozd betegek fogékonyabbak a fertézésekre az atlagpopulacidhoz viszonyitva
részben alapbetegségiik, részben immunszuppressziv kezelésiik miatt.

RA-ban a léguti fertdzések miatti haldlozas életkorra és nemre torténd korrekci6 utan

2-5-sz0r magasabb, mint az atlagpopulacioban. A CAP éves incidencidgja az



atlagpopulacioban 1,07-1,20/1000 betegév (PY), mig a tumor necrosis factor-a (TNF-a)
gatlokkal kezelt AIRD betegek kozott 5,97/1000 PY.

1.3. A RA betegek biolégiai terapiaja

A RA az AIRD klasszikus tipusa, prevalenciaja 0,5-1%. A betegségmodositd
antireumatikus gyogyszerek (DMARD) csokkentik az iziiletek gyulladasat és destrukciojat
ezzel javitva a fizikai funkciokat.

A DMARD-ok szintetikus €s biologiai (bDMARD) eredeti csoportokra oszthatok, a
szintetikus csoportban a konvencionalis (¢sDMARD) ¢és a target-asszocialt alcsoportokat
(tsDMARD) kiilonboztetjiik meg. A methotrexat (MTX) a leggyakrabban alkalmazott
csDMARD. Az ujabban alkalmazott ajanldsok szerint a standard terapia egy korai,
“agresszivebb” DMARD kezelésre cserélodott. Az RA target, vagy célsejt terapidja a korai
2000-es években indult. A bioldgiai terapia szignifikdnsan megvaltoztatta az RA kimenetelét,
ami a fizikai funkciok és az életmindség javitasaban nyilvanul meg. 2006-ra a bDMARD
altal kezelt magyar betegek szama elérte a 900 f6t.

A legtobb elérhet6 bDMARD gatolja a pro-inflammatorikus citokineket, elsdsorban
a TNF-a-t és az interleukin 6-t (IL-6). Egyesek koziilikk B-és T-sejt gatlok.

1.4. Pneumococcus elleni oltas
1.4.1. A pneumococcus virulencia faktorai: a capsularis polysaccharidok

A pneumococcus egy olyan Gram-pozitiv baktérium, ami gyakran fordul el6 a
nasopharynxban. A nasopharynx kolonizacioja tiinetmentes, €z a csecsemokorban kezd6dik
40-95%-0s prevalenciaval, perzisztalva a felnéttkorban (1-10%). A nasopharyngealis
hordozas egy specidlis 1€pcsdje a pneumococcus fertézés kialakulasdnak. A pneumococcus
f6 virulencia faktorai — melyek a sulyos, invaziv fertézésekért felelosek - a capsularis
polysaccharidok. A tobb mint 90 capsularis poliszacharid koziil azonban cask 25-30

szerotipus felelés a human pneumococcus fertézésekért.

1.4.2. Pneumococcus oltasok fejlesztése

Tekintettel arra, hogy a capsularis poliszacharidok kiemelt szerepet jatszanak az adott
fert6zés pathogeneziséban, igy azok a vakcina fejlesztés célpontjai. Az elsddleges célja a
pneumococcus vakcindknak, hogy a legtobb olyan szerotipust lefedjék, amelyek sulyos

fert6zést okoznak és biztositsak a hatékony, hosszutavi immunogenitast.



Két tipusu pneumococcus vakcinat fejlesztettek ki; név szerint a polysaccharid (PPV)
¢és a fehérje-konjugalt (PCV) vakcinak. A PPV el6szor 1977-ben jelent meg a piacon 14

szerotipussal, amit késobb, 1983-ban 23 szerotipusra bdvitettek.

1.4.3. Eltéré pneumococcus oltasok: eltéré immunogenitas

A 13-valens konjugalt vakcina (PCV-13) 2010-re késziilt el, melyet elsé korban csak
gyermekek oltdsara javasoltak. A novekvd evidencidk tiikrében a PCV-13 alkalmazasat
2013-ra minden ¢letkorra kiterjesztették. A PCV-13 oltas 12 szerotipus tekintetében ugyanaz
(1, 3, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F), mint a PPV-23, azonban 13. szerotipusat

(6A) az el6z6 nem tartalmazza.

Az ujabban kifejlesztett PCV oltasokban a polysaccharid antigének kovalensen
kotédnek a fehérjékhez. A protein-koétés kovetkeztében a PCV-k T-sejtfiiggd immunvalaszt
indukalnak, ami egy erdsebb B-memoria sejt termelddést valt ki a PPV-23 oltassal
Osszehasonlitva. Bar ez utdbbi tobb szerotipust tartalmaz, igazolddott, hogy a PPV-23
esetében elmarad a booster hatas ismételt oltas soran. A PPV-23 nem képes hosszatava
immunmemoria aktivaciojara, ami behatarolja alkalmazasat. Ehhez kapcsoloédéan a WHO

kinyilvanitotta hogy a PCV-13 sziikséges a stilyos pneumococcus fert6zés megeldzéséhez.

1.4.4. Pneumococcus oltas — altalanos megfontolasok és a szekvencialis séma

A pneumococcus fertézésekkel szembeni védelem soran az oltds 3 fo aspektusa
jatszik vitalis szerepet:
1. Ny4jimmunitas
2. A legtobb pathogen-asszocialt szerotipus lefedése

3. Megfelel6 immunogenitas

Nyé4jimmunitas akkor jon létre, ha az oltatlan személy oltott személyekkel kertil
kontaktusba. Magyarorszagon a PCV-13 oltas 2014 6ta a kotelez6 oltasok kozé tartozik. Az
oltas alkalmazasa szignifikdnsan csokkentette gyermekekben a sulyos invaziv pneumococcus
fertdzéseket.

A PCV-13 immunogenitasara vonatkozd irodalmi adatok szaporoddsa soran
igazoldodott, hogy oltds-naiv személyekben eldnydsebb a PCV-13 beadasa elsd korben, utana
pedig a PPV-23. A PCV-13 T-sejt-fiiggé immunogenitasa és a PPV oltas 23 szerotipus

lefedése szekvencidlisan javasolt.



A 2012-es ACIP ajanlas PCV-13 beadasat javasolta minden >19 éves
immunszupprimalt beteg részére, azonban kevés adat all rendelkezésre a PCV-13 oltas
Immunogenitasarol és biztonsagossagarol specialis, immunhianyos betegcsoportokban.

Bar szamos megfigyeléses tanulmanyt végeztek a PPV-23 oltas biztonsagossagarol
és immunogenitasarol biologiai terapia alatt allo6 AIRD betegeknél, semmilyen irodalmi adat

nem érhetd el a PCV-13 oltés hatékonysagarol ezeknél a betegeknél.



2. Bevezetés és irodalmi osszefoglalo — 2. rész

2.1. ACOVID-19 pandémia

A Sulyos Akut Léguti Szindroma Koronavirus-2 (SARS-CoV-2) fert6zés els6 igazolt
emberi esetét 2019. november 17-re vezették vissza Kinaban. 2019 december 31-én a Kinai
Egészségligyi Hatosag tajékoztatta a WHO-t 41 olyan pneumonias esetrdl, ahol az etioldgia
ismeretlen volt. Ezen betegek legtobbje jart a Huanan zoldségpiacon, amit a kovetkez6 napon
be is zartak. 2020. januar 7-én kinai kutatok igazoltdk a pneumoniat okozo6 patogént, ami egy
ujfajta koronavirus volt. 2020. januar 11-én a vilagon elséként ismerték el az 0j koronavirus
fert6zés miatti halalesetet, és ugyanazon a napon a kinai kutatok igazoltak a virus genetikai
Osszetételét.

A SARS-CoV-2 virus elsddlegesen a légutakat célozza meg a human Angiotenzin-
Konvertalo Enzim 2 (hACE2) receptorokon keresztiil, melyek a 1éghiti mucosalis sejteken
talalhatok. Az interakcio a spike-protein receptor-koté doménje (RBDs) és a hACE2 kozott
eltérd pathologiai kdvetkezményekkel jarhat, ami valtozo beteg és beteg szerint. A jelenlegi
klinikai kutatdsok ¢s megfigyelések alapjan a betegség tiineteinek sulyossaga is valtozo.
Esetenként az egyének tiinetei enyhe lefolyastuak, mint laz, kohogés, faradékonysag, iz-és
szaglaszavar. Madasokndl kozépsulyos tiinetek jelentkezhetnek: nehézlégzés, mellkasi
fajdalom, és perzisztald laz. A sulyos esetek akut léghti distress szindromat (ARDS),
pneumoniat, szervi elégtelenséget, és bizonyos esetekben halalt okozhatnak. A stlyossag és
a specifikus tlinetek egyénenként valtozoak ¢és gyakran kiilonbozd faktorok (egészségi
allapot, életkor, tarsbetegségek) szabalyozzdk. Ezen eltérd szintli betegség sulyossag
felismerése meghatarozo az ellatas soran és a beavatkozas szintjén.

2022 augusztusaig 6,4 millio ember halt meg és kdzel 608 millidan fertézédtek meg.
Ebben a szituacidban kulcsfontossagu a biztonsagi intézkedések, a véddoltasok és az
egészségiigyi ellatas szervezése a tovabbi terjedés megeldzése és a haldlozas minimalizélasa
érdekében.

Mig a specifikus SARS-CoV-2 elleni antiviralis terapidk kutatasa és fejlesztése
folytatodik, a véddoltas a kulcs stratégia a virusellenes immunitas kialakitasaban és a

kozosségen beliili terjedésének megfékezésében.



2.2. A harmadik COVID-19 oltas hatékonysaga

2.2.1. COVID oltas: az els6 messenger ribonukleinsav vakcina

A hagyomanyos vakcinafejlesztés gyakran a virus tenyésztését és inaktivalasat, vagy
annak legyengitett formajat alkalmazza, ami id6igényes és kihivast jelent. Ezzel szemben a
messenger ribonukleinsav (MRNS) vakcinakat relative gyorsan lehet megtervezni és
eldallitani, ha a genetikai szekvencia ismert. Mig az MRNS vakcindkat mas betegségekben
tanulmanyoztak, a pandemia siirgetéen hatott fejlesztésiikre és nyilvanos figyelmet kapott.
Sikeres megjelenése, mint véddoltas egy forradalmi attdrés volt a vakcina fejlesztésben,
kiemelten az mRNS-alaptit COVID-19 vakcinak gyors létrehozasaban. A Pfizer-BioNTech
COVID-19 oltas (BNT162b2) volt az elsd, ami megkapta a Siirgds Hasznalati Engedélyt
(EUA), kezdetben a 16 évesek és idésebbek korében, majd késobb ezt kiterjesztették a 12-15
évesek korcsoportjara is. Ezt az engedélyt a klinikai vizsgalatokbdl szdrmazo, rendelkezésre
allo adatok szigora értékelése utdn adtak meg, amelyek bizonyitottak a vakcina

biztonsagossagat és hatékonysagat a COVID-19 megeldzésében.

2.2.2. A magyar oltasi protokoll

Tekintettel arra, hogy a BNT162b2 vakcina nem volt univerzalisan mindenki
szdmara hozzéaférhetd, Magyarorszdgon alternativ vakcindk beaddsa mellett dontottek a
védekezés alatt folyamatos erdfeszitések mellett. A Magyar Népegészségiigyi Kozpont
(NPH) ajanlasa prioritasi szabalyozast hozott létre 4 {0 csoport részsére a legjobban
raszorulok, vagy fokozott rizikocsoportokba tartozoknak: (I.) egészségiigyi dolgozok; (11.)
magas rizikoju betegek (iddsek és kronikus betegségben szenveddk); (I11.) Kritikus
szerepkorben résztvevOk bizotsitva szdmukra az alapvetd mukodésiiket és a tarsadalmi
stabilitas fenntartasat (példaul oktatas); (IV.) az el6z6 kategoriakba nem tartozok, akik 18-
59 évesek, és nem tartoznak a magasabb prioritast csaoportokba.

Magyarorszagon a masodik elérhet6 SARS-CoV-2 elleni vakcina az inaktivalt
BBIBP-CorV volt a BNT162b2 mRNS oltas utan; igy a masodik rizikdcsoport a legnagyobb
mennyiségben elérhetdé BBIBP-CorV vakcinaval volt immunizalva. A korabban hianyzoé és
a késdbbiekben elérhetd klinikai adatok alapjan, ami csokkent effektivitast igazolt a 65 év
alatti korosztalyban, a heterolog oltasok hasznalata érdeklddésre adott szamot vajon az eltérd

harmadik oltasok alkalmazasa jarhat-e tovabbi elényokkel a COVID-19 elleni védelemben?



2.2.3. Harmadik COVID-19 oltas

2021-ben a harmadik COVID-19 pandémias hullam soran harmadik oltas volt a
megoldas a gyengiild immunitasra. Az emlékeztetd oltas bevezetése annak a szélesebbkorii
startégidnak a része volt, ami az oltasi kampanyokat a virus természetének €s a vilagjarvany
dinamikdjanak megfelelden alakitotta a védelem magas szintjének fenntartasa érdekében.

Tovabbi kutatasok és klinikai adatok sziikségessége ebben a témdban hangstlyozta a
folyamatban 1év6é vizsgalatok fontossagat a vegyes vakcina-sémak altal kivaltott
hatékonysag, biztonsagossdg ¢és immunvalasz meghatarozasara. Ezek az informaciok
l1étfontossaguak voltak az oltasi megkozelitések optimalizalasdhoz, kiilondsen az emlékeztetd
dozisok mérlegelésekor.

A BNT162b2 és a BBIBP-CorV vakcinak hatékonysaganak osszehasonlitasa néhany
tanulmany kozéppontjaban allt. Ezek a vizsgalatok azt sugalltak, hogy a BNT162b2
hatékonyabb az antitest titer emelésében, mint a BBIBP-CorV oltas.

Ezért kulcsfontossagu annak megallapitasa, vajon a kezdeti BBIBP-CorV oltasok
utani BNT162b2 harmadik oltas, vagy forditva hatékonyan javitja-e a virus elleni
immunvalaszt? A legfrissebb, korlatozottan rendelkezésre all6 adatok kifejezetten a BBIBP-
CorV inaktivalt vakcina és a BNT162b2 mRNS vakcina, mint harmadik vakcina
hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkoztak nem-Kaukazusi populacioban.

Ugy tiinik, hogy heterolég megkozelités alapjan, a BNT162b2 mRNS, mint harmadik
oltds az inaktivalt BBIBP-CorV alapimmunizalas utan jelentds javuldst eredményezett a
tiiskefehérje elleni antitest termelésben.

Klinikai tesztek segitenck az antitest szintek vizsgalataban és a SARS-CoV-2 elleni
oltas hatékonysaganak értékelésében. Szeroldgiai (antitest-asszocialt) vizsgalatok soran
Osszehasonlitjdk az immunvalaszokat olyan személyekben, akik kiilonb6z6 vakcinakat
kaptak akar priméren vagy harmadikként azt is figyelembe véve, hogy az illetének volt-e
korabban COVID-19 fert6zése.

Kevés vizsgalat all rendelkezésre, amiben eltérd vakcinaként BBIBP-CorV vakcinat
alkalmaztak. Ez a vakcina korlatozott szamu orszagban volt cask hozzaférhetd, kevés adattal.
Az eredeti fazis /1l kutatas soran igazoltak, hogy a BBIBP-CorV oltas hatékony a 18-59
kozotti korcsoportokban. Az idésekre vonatkozo specifikus adatok hidnyaban a BBIBP-
CorV alkalmazasa ebben a betegcsoportban dvatossagra int a tovabbi bizonyitékok
igazolasaig. Az olyan 6sszehasonlitd adatok, amelyek kiemelik a BBIBP-CorV alacsonyabb

hatékonysagat €s a hatékonysag gyorsabb csokkenését a BNT162b2, az mRNS1273, és az



Ad26.COV2.S vakcinakkal szemben ravilagitanak a kiilonb6zé COVID-19 vakcinak
eltéréseire. Blanco és munkatarsai szignifikansan alacsonyabb neutralizalos valaszt mértek a
BBIBP-CorV oltds masodik doézisa utan mas protokollokhoz hasonlitva. mely
kulcsfontossagu a kevert vakcina sémak dinamizmusanak megértéséhez. A BBIBP-CorV
masodik dozisként torténd adagolassal szembeni ajanlasuk Gsszhangban van a csokkent

semlegesitd valaszra vonatkozo megéllapitasaikkal.



3. A vizsgalat célja

Tanulmany I.

Az AIRD betegek immunszupprimalt allapotuk miatt magas léguti fertozéses rizikéval
rendelkeznek. A leggyakoribb légiti patogén teriileten szerzett pneumonia esetében a
Streptococcus pneumoniae. Emiatt elonyos, ha ezek a betegek pneumococcus elleni
vakcinacioban részesiilnek. Az egyidejii biologiai terapia azonban modosithatja a
vakcinara adott immunvalaszt. Munkank célja a biologiai terapiaval kezelt RA betegek

oltasi hatékonysaganak elemzése volt.

Kiemelt célok:

1. Célunk volt, hogy megvizsgaljuk, vajon a 13-valens konjugalt pneumococus vakcina,
a Prevenar 13 (PCV-13) hatékony-e biologiai terapiaval kezelt RA betegekben.

2. A PCV-13 vakcinat mar vizsgaltdk az atlagpopulacioban, ugyanakkor kevés
biztonsagossagi adat van bioldgiai terapia alatt 4ll6 RA betegekkel kapcsolatosan.
Célunk volt megvizsgalni a PCV-13 oltds biztonsagossagat etanercepttel (ETA)
kezelt RA betegekben.

3. Eredményiink alapjan célul tiiztiik ki az RA betegek pneumococcus elleni oltasara

vonatkoz6 ajanlas Osszeallitasat.

Tanulmany I1.

Kiemelt célok:

1. Célunk volt, hogy Osszehasonlitsuk a homolog oltasi sémat (2 alap és 1 harmadik
BNT162b2) a heterolog (2 alap BBIBP-CorV és 1 harmadik BNT162b2) COVID
oltasi sémaval.

2. Megvizsgaltuk, vajon heterolog oltasi sor esetén - harmadik oltasként BNT162b2
kertil beadasra két BBIBP-CorV alapoltds utan — hatékonyabb-e a vakcinacio a
SARS-CoV-2-vel szembeni RBD humoralis immunvalaszban mint a homolog séma
harom BNT162b2 dozisaval.

3. Megvizsgaltuk az alcsoportokat, milyen kiilonbség volt az immunvalaszban
¢letkoronként.

4. Megvizsgaltuk, vajon effektiv és biztonsagos-e a heterolog COVID oltasi sor.

10



4. Betegek és modszer

4.1. Tanulmany I.

4.1.1. Epidemiologiai adatok

A prospektiv megfigyeléses vizsgalat A Debreceni Egyetem Klinikai Kd&zpont
Belgyogyaszati Intézet Reumatoldgiai Tanszék betegeinek bevonasaval tortént. A 22 feln6tt
RA beteg diagnézisa az Amerikai Reumatologiai Tarsasdg / Eurdpai Reumatoldgiai Liga
(ACR/EULAR) klasszifikacios kritériuma alapjan kertlt felallitasra. Minden beteg ETA
biologiai terapia alatt allt. A kontroll csoportba 24 osteoarthritises (OA) beteg keriilt
bevonasra. Kizarasi kritériumok k6z¢ tartozott a primer és szekunder immundeficiencia (mint
kronikus alkoholizmus, asthma bronchiale, kronikus hepatitis, diabetes mellitus, malignus
betegség, splenectomia, vagy egyéb autoimmun rheumatologiai betegség), melyek
befolyasolhatjak a vakcinaciora adott immunvalaszt. A szérum immunoglobulin G, A és M
szintek minden résztvevd esetében a normal tartomanyban voltak mérhetdk. A vizsgélatban
résztvevok egyike sem kapott megel6zden pneumococcus elleni véddoltast. A klinikai
vizsgélat etikai engedély mellett kertilt lefolytatasra. Minden résztvevo irdsos beleegyezését
adta. Az RA betegek kozott a nék (n=17; 77%) atlagéletkora 55,1+£10,4 év volt; az 5 férfi
(23%) fiatalabb volt, 52+11,07 atlagéletkorral. A kontroll csoportban a 24 OA beteg koziil
18 n6 és 6 férfi volt (63,9+9,7 atlagéletkorral). A férfi:né arany nem mutatott szignifikans
kiilonbséget a két csoportban. Cardiovascularis korképek (koronaria szivbetegség,
hypertonia) gyakrabban fordultak elé a kontroll csoportban az RA betegekhez viszonyitva
(88% és 55%, p=0,034). A metabolikus korképek (hyperlipidaemia, obesitas) és a
gastrointestinalis  (duodenalis fekély, gastrooesophagealis reflux) komorbiditasok
el6fordulasa nem kiilobozott szignifikénsan a két csoportban (p=0,46; p=0,403).

Az immunoldgiai tesztek koziil a rheumafaktor szint 13 RA betegben (59%), az anti-
cyclicus citrullinalt peptid (anti-CCP) szint pedig 11 RA betegben (50%) mutatott
szeropozitivitast. Minden RA betegnél alacsony betegség aktivitas volt mérhetd az oltas elott
az EULAR definicionak megfeleléen. Az atlag DAS28-CRP érték 2,78 + 0,62 volt. Az OA
betegek nonszteroid gyulladascsokkentot (NSAIDS) vagy csak fajdalomesillapitot szedtek,
immunoszuppressziv kezelést nem kaptak. Minden RA beteg heti 1x50 mg ETA subcutan
kezelésben részesiilt folyamatosan legalabb egy éve. 15 RA beteg (68%) kapott
kombinacioban methotrexat (MTX) és ETA kezelést; 7 f6 (32%) monoterapiaban ETA-L.
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A kombinalt kezelés soran a MTX atlagos dozisa 12,3+4,5 mg/hét volt. A vizsgalati
csoportban 5 beteg (23%) oralis kortikoszetroid kezelést kapott, melynek napi dozisa 2,8 +1,1

mg volt.

4.1.2. Pneumococcus oltas

A PCV-13 oltas az RA csoportban 5 nappal a kovetkezd ETA doézisa elott keriilt
beadasra. Az oltast irdsos beleegyezd nyilatkozat és kontraindikacios csekklista ( laz,
fertézésre utald panaszok és tiinetek hianya) kitoltésével kaptak meg a betegek. Az oltas

dézisa 0,5 ml PCV-13 vakcina (Prevenar 13, Pfizer™) volt intramuscularisan a felkarba.

4.1.3. Laboratoriumi vizsgalat

A vérvizsgalat soran total anti-PPV23 antitest vizsgalat tortént az oltas elétt, és 30,
majd 60 nappal az oltas utan. A prevakcinacios anti-PPV23 szint 6sszehasonlitasra kertilt a
4 ¢és 8 hetes posztvakcinacios mintak eredményeivel. Az Amerikai Allergologiai, Asthma és
Immunolégiai Akadémia ajdnlasanak megfelelden legaldbb kétszeres antitest titer emelkedés

volt figyelembe véve mint megfeleld oltasi immunvalasz (ART).

4.1.4. Statisztikai analizis

A kategoriai valtozok szdmokban (szazalék), a folytonos valtozok atlag és szorés
formajaban (SD) keriiltek kifejezésre. A folytonos valtozok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov
teszt segitségével értékeltiik. Az RA ¢és kontroll csoport 6sszehasonlitasa fliggetlen t-teszt,
Mann-Whitney U teszt, y? teszt vagy Fisher-féle exact teszt alkalmazasaval tortént. Az IgG
szintek kiértékelése Wilcoxon teszttel tortént elkiilonitve a beteg és a kontroll csoportban. A
korrelacids vizsgalathoz Spearman tesztet hasznaltunk. A regresszios analizis segitségével
hataroztuk meg az IgG szint valtozisa ¢s az epidemiologiai adatok, mint prognosztikai
faktorok kozotti Osszefiiggést. A szignifikdns p-érték kiiszobértéke minden statisztika

tesztben 0,05 volt.

12



4.2. Tanulmany I1.

4.2.1. Epidemiolégiai adatok

A prospektiv megfigyeléses vizsgalat 122 résztvevot foglalt magaban annak céljabol, hogy
Osszehasonlithassuk a harmadik BNT162b2 oltas hatasat két COVID oltasban részesiilo
csoportban, melyekben csoportonként 61 f6 vett részt. Mindkét csoport részesiilt COVID
alapvakcinacioban, az elsé csoport BBIBP-CorV, a masodik csoport pedig BNT162b2
oltasokban.

A felnétt személyeket magaban foglalo vizsgalat kizarési kritériumai voltak a primer
immundeficiencia, aktualis immunszupressziv kezelés ¢és aktiv daganatos betegség.
Kizarasra keriiltek azok a betegek, akik az oltés el6tt egy héten beliil fertdzésben szenvedtek.
Az oltott, vizsgalatban résztvevoknél SARS-CoV-2 PCR vizsgalat tortént fertézés gyana
esetén. A két csoport atlagéletkora hasonld volt, a vizsgélt csoportban 63,9+ 12,61 év, a
kontroll csoportban 59,9 + 12,92 év, ami statisztikailag nem mutatott szignifikans (p =0.090)
kiilonbséget. Az elsé csoportba 39 nd (62.9%), mig a masodik csoportba 41 né (67.2%)
keriilt. A nemek eloszlasaban nem volt szignifikans (p= 0.849) kiilonbség.

A cukorbetegség volt a leggyakoribb komorbiditas mindkét csoportban, ami hasonl6
megoszlast mutatott: 21,3% a vizsgalt csoportban 16,4% a kontroll csoportban (p=0.643). A
tovabbi komorbiditasok, mint cardiovascularis betegség, autoimmun betegségek, kronikus
légzdszervi betegségek, kronikus veseelégtelenség sem mutattak szignifikans eltérést

megoszlas tekintetében a két csoportban.

4.2.2. COVID oltasok

A tanulmany soran az alapoltasok — els6 és masodik oltas - mind a BBIBP-CorV,
mind a BNT162b2 oltasok kozott 21 nap telt el az eléirasoknak megfeleléen. Az alapoltasok
utan az NPH ajanlasnak megfeleléen legalabb négy honappal késébb (132—309 nap) kertilt
sor a harmadik BNT162b2 mRNS COVID oltasra. A SARS-CoV-2 tiiskefehérje 1
receptorkoté domain (anti-SARS-CoV-2 S1-RBD) ellen termelt total immunoglobulin (1g)
szinteket értékeltiik mindkét csoportban a BBIBP-CorV oltott heterolog és a 3-dézisban
részesiilt BNT162b2 oltott homolog csoportban. Az els6 mintavétel a harmadik oltas
beaddsanak napjéan tortént, a masodik pedig az oltast kovetden egy honappal.

Megvizsgaltuk az életkor szerinti alcsoportokat (<60 év és >60 évs) a vizsgalati

csoportban, hogyan korreldl az antitest valasz az oltds utani iddintervallummal. Kérddives
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felméréssel értékeltiik a lehetséges fertdzés illetve a COVID-19 miatt bekdvetkezd korhazi

kezelés lehetdségét.

4.2.3. Laboratoriumi vizsgalat

Vizsgalatunk soran a Cobas® Anti-SARS-CoV-2 S szeroldgiai tesztet hasznaltuk (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) a szérum total Ig szintek értékelésére, hogy
meghatarozzuk aSARS-CoV-2 S1-RBD-specifikus antitest titereket a booster oltas el6tt és
utan. A szeropozitivitas cut-off értéke >0.8 BAU/mL volt.

4.2 .4. Statisztikai analizis

Normalitas vizsalat: Kolmogorov—Smirnov teszt keriilt alkalmazasra, amennyiben az adatok

szignifikansan eltértek a normal eloszlastol.

Leir6 statisztika: Az eredményeket atlag + standard deviacié (SD) formajaban adtuk meg

normal eloszlas esetén vagy medianként interkvartilis tartomanyban (IQR) nem normal
eloszlas esetén.

Két csoport Osszehasonlitasa: A szerologiai eredmények elemzéséhez Wilcoxon tesztet

alkalmaztunk, mint non-parametrikus tesztet két fiiggetlen csoport dsszehasonlitasara. Ez a
teszt alkalmas a nem-normal eloszlasu adatok és felmérésére.

Chi-négyzet teszt: Két csoport demografiai paramétereinek Osszehasonlitasara alkalmas

teszt. Ez a teszt felméri, van-e Osszefiiggés a kategorikus valtozok kozott.

Korrelacidelemzés: Spearman’s korrelacido elemzését a valtozok kozotti kapcesolat

vizsgalatara alkalmaztuk. Ezzel a nem-paraméteres teszttel a valtozok kozotti monoton
kapcsolatok erdsségét és iranyat értékeltiik.

Szignifikancia szint: A szignifikancia szint p < 0,05 volt, ami azt jelzi, hogy az ¢ kiisz6b alatti

valoszinliségli értekll eredményeket statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.

Software: "R project” matematikai software via RStudio (Boston, MA, US).
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5. Eredmények

5.1. Tanulmany I.

5.1.1. PCV-13 indukalt antitest valasz

A kiindulasi pneumococcus antitest szintek (IgG t = 0) az RA csoportban és a kontroll
betegekben 110,1 + 68,2 mg/l és 124,0 = 99,0 mg/l volt, ami nem mutatott statisztikailag
szignifikans kiilonbséget. Egy hdnappal az oltds utan az antitest szintek (IgG t = 1)
megemelkedtek mindkét csoportban (RA: 247.7 = 155,6 mg/l; kontroll: 417,7 + 198,3 mg/l)
a kiindulasi értékekhez viszonyitva (p < 0,001).

Az atlagos antitest szint novekedés a kezdeti és 4 héttel késobb mért szintek kdzott
2.63-szoros volt az RA betegek ¢s 6.13-szoros a kontroll csoportban (p=0.016). Két honappal
késobb az antitest szintek (IgG t = 2) valamelyest csokkentek mindkét csoportban, azonban
tovabbra is megmaradtak szignifikansan magasabb szinteken az alapértékekhez viszonyitva
(RA: 207,6 + 127,6 mg/l; kontroll: 356,4 + 171,2 mg/l, p=0,002). Az antitest szintek atlag
novekedése 8 héttel kés6bb 2,08-szoros és 5,2-szeres volt az RA és a kontroll csoportban, az

alapszintekhez viszonyitva (p=0,039).

5.1.2. Alcsoport analizis: MTX kombinacival és MTX nélkiil

Osszehasonlitva az RA csoportban az ETA-MTX kombinacidval kezelteket (n=15)
az ETA monoterapiaval (n=7), a kombinacioval kezelt alcsoportban magasabb
pneumococcus antitest szint volt mérheté egy honappal az oltas utan (2,89-szoros novekedés)
a monoterapiban részesiilokhoz képest (2,07-szeres novekedés), a kiilonbség azonban nem
volt statisztikailag szignifikans (p = 0,503). Két honappal késébb a kombinalt kezelés és
monoterapia alkalmazasa mellett 2,22-szeres és 1,76-szeres novekedés igazolodott az antitest

szintekben. A kiilonbség a két alcsoport kdzott nem volt szignifikans (p= 0, 245).

5.1.3. Korrelacios vizsgalat: 1gG szint valtozas - epidemiologiai adatok

A vizsgalat soran nem volt szignifikéns korrelacié az IgG szintek és a DAS28, RF,
anti-CCP és a MTX dozisa kozott. Az antitest ndvekedés az alap és a 8. héten mért szintek
kozott negativ korrelaciot igazolt az életkorral (Spearman’s R = —0,431; p = 0,045) az RA

csoportban. Ez a korrelacié nem volt megfigyelhet6 a kontroll csoportban.
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5.1.4. Oltasbiztonsag és mellékhatasok

Az RA csoportban két betegnél volt sziikség a MTX leallitasara gastrointestinalis
mellékhatasok miatt, egy honappal az oltas beadasa utan, allapotuk emellett stabil volt, és
semmilyen kiegészitd kezelésre nem szorultak. Az atlagos napi MTX doézis novekedett az
oltas utan (12,33+4,48 mg/hét — 13,08+4,23 mg/hét), de a valtozas nem volt szignifikans
(p=0,337). Az oltas utani kdvetési idoszakban a DAS28 atlagértéke nem emelkedett 3,2 folé,
a PCV-13 oltas nem okozott betegség aktivitas fokozodast.

A post-vakcinacids kovetési periodusban a betegeknél nem jelentkezett 1az, fajdalom,
vagy fertézés. Osszességében nem volt klinikailag szignifikans mellékhatas, lokalis vagy
szisztémas reakcid, ami detektalhatd lett volna a 2 honap alatt.

Az RA vizsgélati csoportban a szteroid-kezelt alcsoport kis esetszdma miatt
statisztikai vizsgélat ebben a csoportban nem tortént. A szteroid dozisa 4 betegnél stabil volt,
csak egyetlen betegnél volt sziikség emelésre az oltas utan (2 mg-rél 4 mg-ra). A szteroid
kezelt (5 f6) és nem kezelt (17 f6) alcsoportokat Osszehasonlitva a DAS28 értéke nem
valtozott szignifikansan az oltas el6tti (2,94+0,93 és 2,78+0.62; p=0,564) és utani értékekben
(2,79+0,45 és 2,97+0,87; p=0,673) .

Egyetlen RA betegnél sem volt sziikség Gjonnan szteroid kezelést inditani. Az OA

kontroll csoportban nem volt sziikség gydgyszermddositasra az oltas utan 2 honappal.

5.1.5. Az antitest valasz prediktiv faktorai az RA csoportban

Célunk volt a prognosztikai tényez6k meghatarozéasa, melyek érinthetikaz antitest
valaszt Egyvaltozds logisztikus regresszids analizissel vizsgaltuk, hogyan érinthetik
kiilonboz6 paraméterek a nem megfeleld antitest valaszokat egy €s két honappal az oltds utan
az RA csoportban. Nem volt korrelacidé a nem, életkor, terapia (ETA és MTX vagy szteroid
kombinacioval vagy anélkiil), immuntesztek (RF szint, anti-CCP szint), betegségaktivitas

(DAS28-CRP) és a nem megfelel6 antitest valaszok kozott.

5.1.6. Gyakorlati javaslatok pneumococcus oltasra vonatkozoan RA betegekben

Konjugalt pneumococcus oltas (PCV-10, PCV-13) javasolt 2 honapos kortdl. Ezen
oltasok javasoltak a legtobb Eurdpiai Unids orszagban (EU) és az Egyesiilt Allamokban, 6
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EU orszag (Bulgaria, Franciaorszag, Magyarorszag, Lettorszag, Lengyelorszag, Szlovakia)
felvette a PCV oltast a kdtelezd gyermekkori oltasai kozé.

Az orszag-specifikus felndttkori pneumococcus oltédsi rendek sokkal problémasabbak
az EU-ban a gyermekkori oltasi ajanlasoknal. Tiz orszag nem rendelkezik erre vonatkozo
ajanlassal. Masik 10 orszagban csak a PPV-t javasoljak. Hat orszagban csak a PCV javasolt.
Csak 5 orszagban (Finnorszag, Gorogorszag, Magyarorszag, Olaszorszag, Luxemburg)
alkalmazzdk az ujonnan elfogadott nemzetkdzi szekvencidlis pneumococcCus oltasi
protokollt. Raadasul nincs specifikus pneumococcus oltasi ajanlas AIRD betegekben.

Az optimalis pneumococcus oltasra vonatkozd dontéshozatalhoz harom f6
szempontot kell figyelembe venni multidiszciplinaris munkacsoport bevonasaval
(rheumatologus, véddoltasok alkalmazasaban jartas infektologus, haziorvos): 1. betegség
aktivitas, 2. aktualis immunszupressziv terapia, 3. oltasi anamnézis. A pneumococcus oltast
alacsony betegségaktivitas mellett javasolt beadni (DAS28 < 3,2). Az optimalis oltasi id6 két
héttel a DMARD kezelés elott célszerti. Anti-TNF-a kezelés alatt, abatacept vagy
tocilizumab kezelés mellett az immunizaciéo megengedett. A rituximab kezelés alatt allok
esetében; a B-sejt deplécid miatt a betegek vakcinacidja tobb mint 5 honappal lehetséges az
utols6 rituximab dozis utan, és legalabb 4 héttel a kovetkez6 dozis elbtt. Az oltasi anamnézis
azért fontos, mert a szekvencidlis pneumococcus oltds programozasahoz nyujt segitséget.
Immunologiai szempontbodl a legmegfelelébb opcid a vakcina-naiv AIRD betegekben PCV-

13 oltassal inditani, amit 2 honap mulva PPV-23 oltas kovet.

5.2. Tanulmany I1.

5.2.1. Antitest valasz a heterolég és homolog booster csoportokban

A kiindulasi anti-SARS-CoV-2 S1-RBD antitest szintek a BBIBP-CorV ¢és
BNT162b2 csoportokban (20,8 [6,6-98,7] BAU/mL vs 903,4 [528,8-1811,7] BAU/mL)
statisztkiailag szignifikans kiilonbséget (p < 0,0001) mutattak. Figyelemre mélto, hogy mind
a BBIBP-CorV, mind a BNT162b2 csoportban szignifikans volt az antitest szint novekedés
a harmadik oltas utan. Az anti-SARS-CoV-2 S1-RBD szintek szignifikansan novekedtek
mindkét csoporton beliil az alapszintekhez viszonyitva (p < 0,0001). A BBIBP-CorV csoport
median antitest szintje 27,195 [15,604-42,754] BAU/mL volt a harmadik oltas utan, mig a
BNT162b2 csoporté 24,492 [13,779-42,671] BAU/mL.

Osszehasonlitva az antitest titereket (eltt/utan) a heterolog (BBIBP-CorV) és

homolog (BNT162b2) csoportban, szignifikans kiilonbség igazolodott. Kiilonosen a
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harmadik oltas utani antitest szintek voltak magasabbak az alapszinthez viszonyitva a
heterolog csoportban a homolog csoporthoz viszonyitva (p < 0,0001). A heteroldg csoport
magasabb antitest aranya (harmadik utani/alap antintest szint) potencialisan erdsebb
immunvalaszt generalt a kevert oltasokbol allo trenddel (BBIBP-CorV + BNT162b2,
heterolég).

5.2.2. Eletkor-fiiggé alcsoport analizis: SARS-CoV-2 total Ig szintek

Erdekes és varatlan eredmény volt, hogy az életkor nem befolyasolta az anti-SARS-CoV-
2 total 1g szinteket sem a harmadik oltas el6tti sem az utani allapotokban.
Az alcsoport analizis igazolta, hogy csak a vakcina tipusa befolyasolta szignifikansan az

alap anti-SARS-CoV-2 total Ig szintet.

5.2.3. I1d6foggé analizis: SARS-CoV-2 total Ig szint booster oltas utan

Meghatarozo, szignifikans korrelacio igazolodott az anti-SARS-CoV-2 total Ig
szintek kozott a harmadik oltads utani idéintervallumok ko6zott a masodik és harmadik
oltasokra vonatkozoan. A Spearman's korrelacios koefficiens értéke 0,22 (p = 0,015) igazolta,
hogy pozitiv 6sszefliggés van ezen valtozok kozott. Ez a korrelacio igazolta, hogy az oltas
hatékonyabb, ha az alapoltas és a harmadik oltasok kozott eltelt id6 legalabb 6-8 honap. A
BBIBP-CorV csoportban az oltas hatékonysaganak csucspontja megkdzelitéleg a booster
oltas utan 8 honappal fordult el6, késébb, mint a BNT162b2 csoportban.

5.2.4. Oltasbiztonsag és mellékhatasok

Kutatasunk sordn a harom oltds mindenki szamara biztonsdgos és megfelelden
toleralhatd volt. Rdadasul a COVID-19 fertézés eléfordulasa az alapimmunizéacid soran
alacsony volt, csupan egyetlen betegnél fordult el6 akut fertézés (1,7%). A fert6zés a BBIBP-
CorV csoportban fordult eld, enyhe lefolyassal, roviddel a masodik oltds beadasa utan. A

beteg korhazi ellatasra nem szorult.

18



6. Megbeszélés

6.1. Tanulmany |I.

6.1.1. PPV-23-al kapcsolatos kutatasok biologiai terapiaval kezelt RA betegeken

A PPV ¢éraban tobb tanulméany jelent meg, melyek hasonld, vagy kisebb
immunvalaszt eredményeztek bioldgiai terapiaval kezelt RA betegeken 0sszehasonlitva a
nem kezeltekkel. 2004-2012 ko6zott, eldészor az ETA és az infliximab kerilt latotérbe a
tanulmanyok soran az anti-TNF-o agensek koéziil pneumococcus oltasok tanulmanyozasa
soran. Az atlag antitest valasz PPV-23 utan nem gyengiilt az ETA vagy infliximab
kezeltekben. 2007-ben Kaine vizsgalta a PPV-23 oltas hatékonysagat adalimumab-kezelt
RA betegeken. Azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az adalimumab nem érintette negativan a
PPV-23 vakcinaciot, és a betegek megfelelden valaszoltak az oltasra.

2014 o6ta kezdték taniulmanyozni a PPV-23-al oltott, bioldgiai terapia alatt 4116 RA
betegeket. Ezek a tanulmanyok certolizumab pegol és golimumab kezelés mellett protektiv
immunvalaszt igazoltak PPV-23 oltds alkalmazasaval. Mdas biologikumok, mint a
tocilizumab ¢és az abatacept sem befolyasolta az antitest valaszt RA betegekn PPV-23 oltas
utan.

Két tanulmany jelent meg rituximab-kezelt RA betegeken. Ezen tanulmanyok azt
sugalltak, hogy a B-sejt gatld rituximab gyengitette a PPV-23-ra adott immunvalaszt. lzumi
publikalt egy prospektiv, multicentrikus, kettésvak, randomizalt, placebo-kontrollalt
vizsgalatot PPV-23 oltasban részesiilé RA betegeken. 900 RA beteg kertilt be a vizsgalatba
két csoportra osztva (464 f6 PPV-23-oltott és 436 f6 nem oltott). Az oltottak kozott 257 £6,
az oltatlanok ko6zott 253 6 kapott biologiai terapiat. A vizsgalat igazolta, hogy a PPV-23
oltas nem volt hatékony a DMARD-0k vagy kortikoszteroidok mellett, tekintet nélkiil a
dozisokra. Altalaban nem volt szignifikins kiilonbség a pneumococcus pneumoniak

eléfordulasaban az oltott és oltatlan csoportokat dsszehasonlitva.

6.1.2. PCV oltas biologiai terapiaval kezelt RA betegeken

Kevés adat all rendelkezésre a 13-valens PCV oltds immunogenitasarol
immunszupprimalt betegcsoporoktban. Ujabban csupan egyetlen tanulnany foglalkozott
ezzel a témaval. Az oltas megfelel6 hatékonysagot igazolt kronikus  lymphocytas

leukaemiaban szenvedé betegek korében.
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Kapetanovic a 7-valens konjugalt pneumococcus vakcinat (PCV-7) — melyet csak
gyermekek oltasara engedélyeztek — hasonlitotta 6ssze felndtt RA betegeknél, akik ETA,
rituximab és adalimumab kezelés mellett PPV-23-al voltak beoltva. Az antitest valaszban
nem volt kiilonbség a két oltas kozott.

A PCV-7 oltast vizsgaltak tovabba rituximabbal, abatacepttel és tocilizumabbal kezelt
RA betegeken. A vizsgalat soran a rituximab és az abatacept csokkentette, a tocilizumab
pedig nem modositotta az antitest valaszt.

Tekintettel a hidnyz6 irodalmi adatokra, megvizsgaltuk a felnéttekre engedélyezett
PCV-13 oltast RA betegeken ETA kezelés mellett. Eredményeink klinikailag szignifikans
emelkedést igazoltak (> 2-szeres) az antitest szintekben, mint protektiv immunvalaszt egy,
majd két honappal az oltas utan mind az RA, mind a kontroll csoportban. A pneumococcus
antitest szintek szignifikansan emelkedtek 4 héttel az oltas utan mindkét csoportban, majd
valamelyest csokkentek 8 hét mulva, de ezek a szintek is szignifikdnsan magasabbak voltak
az alap antitest szintekkel 6sszehasonlitva. Vizsgalatunk volt az elsd, ami igazolta a protektiv
pneumococcus antitest valaszt PCV-13 oltas utan ETA kezelt RA betegeken.

2024-161 2 1, kiterjesztett szerotipust vakcina keriilt bevezetésre Magyarorszagon. A
15-valens PCV-15 (Vaxneuvance®) 2021. december 13-an kertilt elfogadasra az EU-ban, és
2024. januar 6ta elérheté Magyarorszagon a 6 honapos és iddsebb korosztaly szamara. 2024-
ben ez a vakcina levaltotta a PCV-13-t a kotelezd gyermekkori véddoltasi protokollban. A
masik oltas, a PCV-20 (Apexxnar®/Prevenar 20), ami 20 szerotipust tartalmaz, 2022. februar
14-én keriilt elfogadasra az EU-ban, majd 2024. januarban valt elérhetdvé Magyarorszdgon
a 6 honapos €s 1ddsebb korosztalyban.

A jelenlegi magyarorszagi szekvencialis oltasi ajanlas azon mulik, hogy a felndtt
beteg milyen oltast kapott megel6zéen és milyen szerotipusii vakcinaval volt beoltva..
Szekvencidlis immunizalads tovabbra is javasolt néhdny modositassal. A jelenlegi két
nemzetkozi ajanlas (EULAR-2019 és ACR-2022) koziil csak a frissitett amerikai iranyelv
foglalkozik az ijabb pneumococcus vakcinakkal AIRD betegekben. Az EULAR 2024.
oktoberben megkezdte irdnyelvének feliilvizsgéalatat. A csokkent immunitasu betegekben
ezen oltasok hatékonysdganak megértéséhez a jovébeni tanulmanyok megadjdk majd a

sziikséges valaszokat tekintve, hogy a jelenlegi szakirodalom még hidnyos ebben a témaban.
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6.1.3. Parhuzamosan alkalmazott MTX vagy szteroid és antitest valasz

Szamos tanulmany ¢és metaanalizis tortént PPV-23 oltas mellett alkalmazott biologiai
terapia és MTX egyiittes hasznalatara vonatkozéan RA betegekben. A legtobb vizsgalat
csoOkkent antitest valaszt mutatott PPV-23 oltas utan. A PCV-7 oltas a bioldgiai terapia és
valasz csokkent a PCV-7 oltas utan MTX alkalmazasa mellett. Kapetanovic 6sszehasonlitd
vizsgalata soran értékelte az immunvalaszt PCV-13 oltas utan RA betegek csoportjain, akik
MTX kezelést kaptak illetve nem kaptak. A MTX kezelés mellett csokkent immunvélasz volt
¢szlelhetd PCV-13 oltas hatdsara.

Tanulmanyunkban meglepetésiinkre 1 és 2 honappal az oltas utan a MTX-al
kombindlt alcsoportban jobb immunvélaszt lattunk, mint az ETA monoterapidval
kezelteknél, de a kiilonbség nem volt szignifikans. Egyvaltozds analizis vizsgélataval
hasonlé antitest valasz volt igazolhato az ETA+MTX kombinacidoban részesiilok és a
monoterapiaban ETA-t kapok kozott.

A MTX elbésegiti a sejt-apoptosist. Az apoptosis dozis-és idéfiiggé modon
befolyasolja az erdsen aktivalt T-sejteket.. Van Aalst osszefoglalta a MTX és a biologiai
teapia (anti-TNF-a, rituximab) egyiittes hatasat a pneumococcus oltasban (PPV-23, PCV-7
vagy PCV-13) részesiilo RA betegeken. Csokkent kezdeti antitest valasz volt megfigyelhetd
mindharom vakcina mellett a kontroll csoporthoz viszonyitva, akik immunszupressziv
gyogyszereket szedtek. Altalaban az anti-TNF-a kezeltekben erételjesebb immunvalasz volt

megfigyelhetd, mint mas kezelések soran.

Visvanathan a PPV-23-al oltott, rituximabbal kezelt RA betegeket két csoportra
osztotta: oralis szteroid kezelt és szteroid naiv betegekre. Meglepetésre az eredmények job
immunvalaszt mutattak szteroid kezelés mellett. Kapetanovic jobb immunvalaszt igazolt
PCV-7 oltott RA betegeken, akik anti-TNF-a és szteroid kezelést kaptak egyiittesen (atlag
szteroid dozis 8,8-14 mg/hét). Nagel elemezte , van-e kapcsolat az antitest szintek és a
késdbbi stlyos pneumococcus pneumonia kozott 248 f6 PCV-7 vakcindcioban részesiild RA
betegnél. Szignifikans prediktorként a magasabb dozisu szteroid kezelés (>7,5 mg/nap) volt
kiemelhetd sulyos fertézésekben. Ebben a vizsgalatban sem a bioldgiai, sem a MTX

monoterapia nem volt prediktiv faktora a stilyos pneumococcus fertdzéseknek.
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Tanulmanyuknban statisztikailag nem vizsgaltuk kiilon alcsoportban a szteroiddal is
kezelt betegeket kis esetszamuk miatt. Egyvaltozds regresszios analizis  soran a
kombinacioban alkalmazott szteroid kezelés nem jelezte az antitest valasz karosodasat. MTX
kombinacié nem befolyasolta az immunvalaszt, protektiv valasz volt lathat6 2 honappal a

beadott oltas utan.

6.1.4. Eletkor és antitest valasz

2 tanulméany vizsgalta a PCV-7 oltas hatasat RA betegeken, mely megallapitotta, hogy
az 1doskor mint fiigetlen prediktiv faktora volt a nem megfeleld immunvalasznak. Ahogyan
mi is megfigyeltiik, szignifikans negativ korrelacié igazolddott az antitest szint novekedés
(1gG2/1gG0) és az életkor kozott 2 honappal az oltas utan az RA csoportban. Ezek az
eredmények igazoltdk, hogy a fiatalabb ¢életkorban térténd pneumococcus vakcinacid

magasabb antitest valaszt produkal az RA csoportban.

6.1.5. A tanulmany korlatai

MTX monoterapidval kezelt RA betegek vagy immunszupressziv kezelés nélkiili
betegek nem keriiltek bevondsra a tanulmanyba, mert tanszékiinkon ezen betegek szdma
korlatozott volt. A kontroll csoportba OA betegeket vontunk be. Elénydsebb lett volna a
kontroll csportba is RA betegeket bevonni (példaul gyogyszer-naiv, Gjonnan diagnosztizalt
betegeket), de ez kivitelezhetetlen volt. A vizsgalatba nem akartunk mas biologiai terapiaban
részesiild betegeket bevonni.

Az alcsoportokba keriilt RA betegek — kombinacios kezel€s, illetve monoterapidban
részesiilok — szama relative kevés volt. Nem volt konnytli egy legalabb két hdnapos prospektiv
oltasi tanulmanyt ETA monoterapiaval kezelt betegeken elvégezni.

A tanulmanyunkban csak a totdl antitest szintet vizsgéltuk; nem volt lehetdség
pneumococcus poliszacharid szerotipusokkal szemben termelt specifikus IgG szintek
vizsgalatara.

A 2-hoénapos postvaccinacids periodus nem volt elég a hosszutavi antitest valaszok
kovetésére. A PCV-13 oltas utani protekcid tovabbra is ismeretlen, feltehetdleg tobb évig
tart. Ezidaig nem végeztek hosszutavu kovetést a pneumococcus fertézések eléforduldsanak

nyomonkovetésére.

22



6.2. Tanulmany I1.

6.2.1. BNT62b2 harmadik oltas hatasa heterolég (BBIBP-CorV) és homolég
csoportokban (BNT162b2)

Jelentds hianyossdgok vannak a heterolég oltdsokra vonatkozd tanulményok
tekintetében - kiilonésen a BNT162b2 harmadik oltast megel6zé két BBIBP-CorV oltas
esetében - nem-kaukazusi populacioban, ami ravilagit a kiilonb6zé demografiai csoportok
kozotti oltasok hatékonysaganak megértésére.

Kanokudom két BBIBP-CorV alapoltds utan egy alegység protein vakcinat
alkalmazott, ami segiti feltarni a heterolég vakcinazasban rejlé lehetdségeket. Eltérd oltas
alkalmazasa protein alegység vakcindval lehetdséget ad arra, hogy értékeljiik a a generalt
immunvalaszt ebben a formatumban.

Hueda-Zavaleta egy perui tanulmanyban 7 honapos idékozzel adott BBIBP-CorV és
BNT162b2 oltasokat egészségiigyi dolgozoknak arra Gsszpontositva, hogy milyen hatassal
lesz a heteroldg oltasi séma a humoralis immunitasra. Az eredmények azt mutattak, hogy
sokkal erdteljesebb emelkedés volt lathatdé a humoralis valaszban azokban a személyekben,
akiknél nem fordult el6 elézetesen SARS-CoV-2 fertézés miutan megkaptak a BNT162b2
booster oltast. Mindez arra utal, hogy eltér6 oltasok egymas utani alkalmazasa féként jelentds
id6intervallum mellett erésebb immunvalaszt generdlhat azoknal, akik nem voltak kitéve
megeldzden virusfertdzésnek.

Vargas-Herrera szignifikans emelkedést igazolt az IgG szintek geometriai
atlagértékeiben BNT162b2 booster oltas utan BBIBP-CorV alap vakcinalt betegekben.

Moghnieh Libanonban azt figyelte meg, hogy heterolog booster oltassal
szignifikdnsan magasabb geomertikus atlag titert sikertilt elérni az anti-spike IgG értékekben
Osszehasonlitva a homoloég BNT162b2 booster hatassal.

Park egy koeai vizsgalata soran egészségiigyi dolgozok BNT162b2 booster oltasa és
megel6z6 BBIBP-CorV alapoltisa utan hatékonyabb védelmet észleltek COVID-19
fertdzéssel szemben. Ez az 0Osszehasonlitd analizis megmutatta, hogy a heterolog
megkozelités nagyobb védelmet nyujt a COVID-19 fertézéssel szemben mint akik nem
kapnak booster oltast vagy harmadik oltasként szintén BBIBP-CorV booster oltasban
részesiilnek. Tobb tanulmany igazolta a biztonsagossagot €s toleralhatosagot heterolog oltasi
sémaban, kiillondosen BNT162b2 adasat BBIBP-CorV alapoltas utan.

A sajat real-world tanlmanyunk értékes betekintést nyujtott a harmadik oltasként

alkamazott BNT162b2 booster oltas altal generalt immunvalaszba és hatékonysagaba azon
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személyeknél, akik korabban vagy 2 BBIBP-CorV oltast (heterolog séma) vagy 2 BNT162b2
oltasban részesiiltek (homolog séma). Mindkét oltasi séma magas anti-SARS-CoV-2 Ig
szinteket eredményezett a booster oltas utan dsszehasonlitva az alapszintekkel.

A 2x BBIBP-CorV + BNT162b2 kombinacio megfelel6 felzarkoztaté immunizalast
biztositottt azoknak az egyéneknek, akik nem fértek hozza a 2x BNT162b2 primer oltasi
sorhoz hangsulyozva a heteroldg oltasi séma tarsadalmi értékét.

A heterolog séma (BBIBP-CorV utan BNT162b2) szignifikansan magasabb antitest
szint emelkedést mutatott (utdni /el6tti total 1g szint arany) a homolog sémaval
Osszehasonlitva. Az életkor nem befolyasolta az anti-SARS-CoV-2 Ig szinteket egyik
csoportban sem. Nem volt szignifikans kiilonbség az antitest szintekben a booster oltas eldtti
vagy utani szintekben a 60 évesnél idésebb és a fiatalabb korcsoportokban, egyik csoportban
sem. A harmadik oltds (booster) hatékonysaga a 6-8 hoénapos intervallumban volt a
leghatékonyabb az alapoltdsi séma utan. Korrelacido volt megfigyelheté a booster oltas
idézitése és az anti-SARS-CoV-2 Ig szintek kdzott, ami arra utalt, hogy a leghatékonyabb
boosterelés ezen az idd intervallumon beliil tortént.

ACOVID-oltassal kapcsolatban vitatott kérdés volt, hogy a harmadik adagot az
elsddleges oltasi stratégia részének kell-e tekinteni, vagy emlékeztetd oltdsnak. A jarvany
soran kiilonosen az immunszupprimalt betegekben egyértelmiivé valt, hogy az elsédleges
immunizalas startégia harom oltast, azaz Kkiterjesztett oltasi sorozatot foglal magaban,
amelyet a Betegség Megeldzési Kozpont oltasi ajanlasa felhivta a figyelmet.
Vizsgalatunkban a nem-replikalodé vakcinak tobb els6dleges immunizalasi ajanlasaval
Osszehasonlitva — ahol 3 dozis javasolt — a 6 honapon beliill adott harmadik adag
egyértelmiien javitotta az immunvalaszt. Tanulmanyunk kifejezetten nem vizsgalta az
immunszupprimalt polulaciot.

A harom oltas biztonsagos és jol toleralhatd volt, ami megerdsitette a vizsgalatban

alkalmazott vakcinazasi rend biztonsagossagat.
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7. Uj eredmények

7.1. Tanulmany |I.

Legfontosabb megallapitasok:

1. Tanulmanyunk igazolta az Gjonnan jovahagyott PCV-13 vakcina hatékonységat 2

honappal az oltas utan etanercepttel kezelt RA betegekben.

2. A MTX-al kombinalt kezelés mellett jobb immunvalasz volt kivalthato, mint az ETA

monoterapiaban részesiiloknél.

3. Az oltas biztonsagos volt, nem befolyasolta a betegség aktivitast, az RA betegek allapota

stabil volt az oltas alatt és a kovetési periodusban.

4. A PCV-13 oltas a fiatalabb korcsoportban joval erdteljesebb immunvalaszt produkalt RA

betegekben.

Oszegezve a leggyakoribb pneumococcus pneumonia megelézheté azon RA betegekben,
akik ETA és MTX kombinalt kezelésben részesiilnek. A nemzetkoézi adatok a
pneumococcus oltasra adott immunvalaszrél biologiai terapia és kombinacioban
alkalmazott MTX vagy szteroid kezelés mellett ellentmondasos. Az immunszupressziv
kezelésben részesiilé AIRD betegek pneumococcus vakcinara adott immunvalaszuk
megértése tovabbi oOsszehasonlité vizsgalatot igényel. A pneumococcus oltassal
megel6zhet6é fertozések hatékony csokkentése javitja az RA betegek életmindségét. Az
AIRD betegek immunizaciojanak specialis szempontjait sziikséges egy orszag-

specifikus ajanlassal naprakészen tartani szakértok bevonasaval.
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7.2. Tanulmany I1.

Tanulmanyunk kritikus betekintést nyujtott a COVID booster oltasok hatékonysagaba,

specialisan a BNT162b2 booster vakcinaba BBIBP-CorV alapimmunizalast kvetden.

Legfontosabb megallapitasok:

1. Az immunizacios regimenek 6sszehasonlitasa: igazoltuk, hogy 2 dozis BNT162b2
magasabb anti-SARS-CoV-2 RBD total g szintet general két dozis BBIBP-CorV

hatasanal

2. A heteroldg booster oltas hatékonysaga: Bemutattuk, hogy a harmadik dozis BNT162b2,
a két dozisu BBIBP-CorV utan adva hatékonyan boosterelte az anti-SARS-CoV-2 RBD

humoralis immunvalaszt, jobban, mint a homoldg regimen, ami harom BNT162b2
dozisbol all, donté megallapitasként. Mindez alapjan megallapithaté a heterolog booster
immunvalaszt fokozé hatésa.

3. Eletkor-fiiggetlen valasz: Kiemelt eredmény, hogy a humorélis immunvalaszt nem

befolyasolta szignifikdnsan az életkor, ugyanakkor korrelacioban allt a vakcina bead4sanak
iddzitésével, amia z oltési iitemterv fontossagat hangsulyozza az immunvalasz
befolyasolasaban.

4. Bitonsdgossag és tolerabilitds: Megerdsiteni a booster oltas biztonsagossagat és

toleralhatosagat kiemelt fontossagl az egészségligyi dontéshozatalokhoz és a kozosség
bizalmat megszerezni az oltasi stratégiak alklamazasahoz.

5. Jovobeli kutatdsi irdnyok: Nagyobb szamu résztvevokkel végzett tovabbi vizsgalatok

sziikségességének hangsulyozésa kritikus fontossagu a robosztusabb ¢€s altaldnosithatobb
eredmények érdekében. Kifejezzetn a kaukazusi egyének bevonasaval végzett vizsgalatok

BBIBP-CorV oltasokkal elismerve a valtozatossag fontossagat az oltdanyag kutatasban.

Mindezen eredményeink jelentoés hatassal vannak az oltasi politikara, Kklinikai
dontésekre hangsilyozva a folyamatos kutatas fontossagat az oltasi protokollok

optimalizalasa érdekében.
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8. Koszonetnyilvanitas

Szeretném halas koszonetemet kifejezni Szekanecz Zoltan professzor urnak,
témavezetOmnek, tanszékvezetdnek, hogy tdmogatta ezt a témavalasztast és kivalé motivalo
mentor volt. Halas vagyok tovabba az egyetemen végzett klinikai munkdm ¢és a doktori
fokozatom megszerzéséhez nyujtott folyamatos, nyitott tamogatasaért €s batoritasaért.

Kiilon és kiemelt koszonetemet fejezem ki Sziics Gabriella professzor asszonynak,
a klinika igazgatdjanak, és az Osszes klinikai dolgozonak klinikai kutatdsomhoz nyujtott
segitségiikért, értékes kdzremitkodésiikért.

Koszonettel tartozom Marédi Laszlé professzor urnak, aki felhivta a figyelmemet a
fertdz¢s €s immunitas kiilonos Gsszefiiggéseire.

Koszonetet mondok Dr. Perge Biankanak, Kovacs Saranak, Dr. Magocs Gusztav
haziorvosnak és munkatarsainak az oltasban nyujtott segitségiikért; a Vamospéresi
Rendeldintézet munkatarsainak a kontroll csoport kivalasztasdban nytjtott segitségiikért.

Koszonetemet fejezem ki Dr. Nagy Béla egyetemi docensnek ¢s munkatarsainak
a kivalo laboratoriumi vizsgalatokért €s elemzésekért, valamint Hédosi Katalinnak és
Karanyi Zsoltnak a statisztikai elemzésért.

Halas vagyok minden betegnek, akik részt vettek a vizsgalatokban.

Szeretném megkoszonni Dr. Mohamed Mahdinak nyelvi javitasait.

Végil  szeretném megkoszonni csaladomnak, férjemnek, Gusztavnak ¢és

gyermekeimnek, Davidnak, Evanak és Adamnak tiirelmiiket és szeretetiiket.
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