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1. Bevezetés és kutatasi hattér

Az idiopathias gyulladasos myopathidk (IIM, a myositis-spektrum betegségei) a harantcsikolt
izomzat, a bdr, valamint szdmos belsé szerv kronikus, immunmedidlt gyulladisaval jard
szisztémas korképek. A betegségcsoport klasszifikacidja és diagnosztikaja hossza és rendkiviil
Osszetett fejlodési utat jart be. A klasszikus, pusztan klinikai és hisztopatologiai tiinetekre épiild
klasszifikaciot (Bohan és Peter) fokozatosan felvaltotta a klinikopatologiai, legujabban pedig
a modern, specifikus autoantitest-rendszerekre ¢épiilé kliniko-szerologiai osztilyozas. Bar
a legutobbi, 2017-es EULAR/ACR kritériumrendszer jelentds eldrelépést hozott a betegségek
azonositasaban, a ma mar rutin diagnosztikéban is elérhetd teljes autoantitest-panelt tovabbra
sem integralja.

Az 11j autoantitestek felfedezése ravilagitott arra, hogy a myositis-specifikus (MSA) és
myositis-asszocidlt (MAA) autoantitestek nem csupan egyszerti diagnosztikus biomarkerek.
A myositis-specifikus antitestek kiemelkedd sajatossaga a kolcsonos kizardlagossaguk (egy
betegben egyszerre tobb MSA jelenléte extrém ritka), amely révén jol koriilirhato, 6nalld
korképeket, specifikus fenotipusokat, sajatos szervérintettségi mintdzatokat és eltérd
prognosztikai csoportokat hataroznak meg, lehetové téve a betegek korai €s preciz rétegzését.
A myositis-specifikus antitestek egyik legkiemelkeddbb klinikai jelentdséggel bird képviseldje
az anti-melandéma differencidlodéassal asszocidlt gén 5 (anti-MDAJY) antitest (korabbi nevén
anti-CADM-140), amelyet elséként 2005-ben azonositottak japan betegek szérumaban.
A célpontjaul szolgalé 140 kDa molekulatomegli intracellularis RNS-specifikus helikdz
a human velesziiletett immunvalasz €s a viralis szenzoros folyamatok alapvetd eleme, amely
a patogén kettds szali RNS (dsRNS) felismerésével erdteljes I-es tipusu interferon valaszt
(interferon szignaturat) inicial.

Az anti-MDAS pozitivitds egy teljesen egyedi dermatomyositis alcsoportot definial.
A klinikai képet sok esetben a klasszikus izomgyengeség hianya vagy csupan minimalis
jelenléte (klinikailag amyopathids dermatomyositis, CADM) jellemzi. Ezzel szemben
kifejezett, esetenként rheumatoid arthritist (RA) utanzo, szimmetrikus iziileti gyulladas,
valamint jellegzetes ¢és sulyos, vaszkulopathids bortlinetek (iszkémiés borfekélyek, palmaris
papuldk, oralis fekélyek, €s a hyperkeratosissal jaro ,,szerelokéz”) domindlnak. A fenotipus
legrettegettebb, a morbiditast és mortalitast alapvetéen meghatarozo szovodménye azonban
az intersticialis tiidébetegség (ILD), kiilonds tekintettel annak drdmai 1égzésromlassal jaro,
gyorsan progrediald, sokszor terapiarefrakter formdjara (RP-ILD).

A korkép epidemioldgidja és kimenetele szempontjabdl jelentds, maig nem teljesen

tisztazott foldrajzi és etnikai eltérések figyelhetok meg. Mig a kelet-azsiai populéciokban
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az anti-MDAS pozitivitds viszonylag gyakori (15-30%), és a fulminans tiid6érintettség (akar
50% feletti RP-ILD prevalencia) miatt a progndzis torténelmileg kifejezetten kedvezdtlen
(magas egy éven beliili mortalitas), addig a nyugat-eurdpai megfigyelések ritkabb (1,3-2%)
eléfordulasra és egy megengeddbb, inkabb az iziileti és boérrendszeri tiinetek altal dominalt
betegséglefolyas felé mutatnak. Ezeket a markéans kiilonbségeket a legijabb kutatasok
immungenetikai hattérrel magyarazzak: mig azsiaban bizonyos HLA-DQA1 ¢és HLA-DRB1
allélok hajlamositanak az agressziv RP-ILD-re, a kaukdzusi populdcioban gyakori HLA-
DRB1#*03:01 all¢l feltehetden protektiv szerepet tolt be. Kozép-Kelet-Eurdpaban, ezen beliil
a hazai populdcioban eddig hianyoztak azok az atfogd, multicentrikus adatok, amelyek
tisztaznak az azsiai betegeknél leirt agressziv betegséglefolyas hazai adaptalhatdsagat. Szintén
nem volt kellden feltérképezve a ko-expresszalt autoantitestek, kiemelten az anti-Ro52 (anti-
TRIM21) antitest prognosztikai szerepe a tiidoérintettség kockazatanak becslésében.

A klinikai heterogenitas jelentette kihivasok mellett az anti-MDAS antitest pontos ¢és
megbizhatd laboratoriumi kimutatasa komoly diagnosztikus dilemmat jelent a mindennapi
gyakorlatban. Bar a nemzetkozi szakirodalom a radiolabelled protein immunprecipitaciot (IP)
tekinti az autoantitest-diagnosztika arany standardjanak — mivel képes a nativ, konformacios
epitopok felismerésére is —, az eljards jelent0s koltség- és munkaigénye, valamint specialis
infrastrukturalis (izotop) feltételei miatt a rutin ellatasban alig hozzaférheto.

Ez az Ur vezetett a kereskedelmi forgalomban 1évd, szilard fazisi multiplex line
immunoblot (IB) tesztek széles korti elterjedéséhez, amelyek gyors €s koltséghatékony szlirést
tesznek lehetdvé. Az IB tesztek specificitasbeli korlatai miatt azonban — melyek elsdsorban
a nitrocelluloz membranra fixalt denaturalt, linearis rekombindns antigének hasznalatabol és
arejtett (kriptikus) epitépok in vitro felszabadulasabol erednek — a fals pozitiv, vagy
a klinikailag nehezen interpretalhato hatarérték (borderline) eredmények mindennapos fejtorést
okoznak a klinikusoknak. Egy tévesen pozitivnak itélt laboratoriumi lelet jelentds diagnosztikus
bizonytalansdgot sziil, felesleges betegszorongashoz, koltséges tobbletvizsgalatokhoz
(pl. ismételt HRCT) ¢és indokolatlan, potencialisan toxikus immunszuppressziv terdpia
inditasdhoz vezethet. Ezzel szemben egy alnegativ eredmény késleltetheti a specifikus
fenotipus azonositasat €s a prognozis felmérését. Ezen diagnosztikai dilemmak feloldasa

elengedhetetlen a biztonsagos, modern betegellatas érdekében.



2. Célkitilizések

Jelen doktori értekezés alapvetd célja az anti-MDAS antitesttel jellemezhetd idiopathids

gyulladasos myopathidk mélyebb hazai megismerése volt. A betegségcsoport ritkasaga és

az irodalomban leirt etnikai variabilitds miatt elengedhetetlenné valt a hazai populacio

specifikus sajatossagainak feltérképezése. Kutatasi programunkat ezen kettés — klinikai és

laboratériumi-moédszertani — kihivas mentén épitettiikk fel, két, szervesen egymasra épiild

vizsgalat keretein beliil:

1. Elso vizsgalat: Az anti-MDAS pozitiv dermatomyositis klinikai, szerologiai és

prognosztikai jellemzéinek vizsgalata egy hazai, multicentrikus kohorszban: Mivel

a kozép-kelet-eurdpai régioban hianyoztak a reprezentativ klinikai adatok, els6dleges célunk

egy retrospektiv multicentrikus kohorszvizsgalat lefolytatasa volt:

Prevalencia és fenotipusos spektrum meghatarozasa: Célunk volt meghatarozni
az anti-MDAS5 pozitivitds eléfordulasi gyakorisdgat a hazai IIM populacidban, és
részletesen leirni a betegek demografiai jellemzdit, nemi megoszlasat, valamint
a betegség klinikai fenotipusait (domindldo boér-, iziilet- &és izomérintettségi
mintazatokat).

Az intersticialis tildébetegség és a ko-expresszalt antitestek szerepének vizsgalata:
Kiemelt célként tliztiik ki a pulmonalis érintettség (ILD), illetve a gyorsan progredialo
forma (RP-ILD) gyakorisaganak, és a radiologiai (HRCT) mintdzatok tipusainak (OP,
NSIP, UIP) elemzését. Alapvetd kérdés volt feltarni az anti-Ro52 pozitivitds ¢€s
a tiildéérintettség kozotti prognosztikai, rizikondveld dsszefliggést.

A biomarker-profil értékelése: Célunk volt a rutin laboratériumi paraméterek
(kreatin-kindz, laktat-dehidrogenaz, C-reaktiv protein) betegségaktivitast jelzo
képességének és a koztiik fennallo disszociacidonak a kritikai elemzése.

Terapias stratégiak és tulélés felmérése: A valos klinikai gyakorlat (real-world data)
alapjan elemezni kivantuk a hazai centrumokban alkalmazott (immunszuppressziv és
biologiai) stratégidkat és a betegségspecifikus kimenetelt a hazai kohorszban, kiilonds

tekintettel az dzsiai populacié magas mortalitasi adataihoz viszonyitva.

2. Miasodik vizsgalat: Az anti-MDAS autoantitest kimutatasanak klinikai relevanciaja

és modszertani 6sszehasonlitasa A rutin diagnosztikaban hasznalt kereskedelmi immunoblot

tesztek bizonytalansagai miatt masodik, feltaré vizsgalatunk szorosan a laboratoriumi

metodikara fokuszalt:



Az immunoblot médszer retrospektiv klinikai értékelése: Egy otéves periodus
(2019-2023) kiterjedt laboratériumi adatbazisanak elemzése a rutin anti-MDAS5 1B
tesztek pozitivitasi és hatarérték aranyainak, valamint azok megerdsitett valos klinikai
Moédszertani o6sszehasonlitas az arany standarddal (Pilot vizsgalat): Egy definitiv
myositisben szenvedd, legalabb egy alkalommal anti-MDAS IB pozitivitast mutato
hazai pilot kohorsz bevondsaval a lokalis IB eredmények kozvetlen, mintaszintii
Osszehasonlitdisa a nemzetk6zi referencidnak tekintett radiolabelled protein
immunprecipitaciés (IP) technikaval.

A diszkordancia értékelése: Az IB ¢és az IP modszerek kozotti egyezés/eltérés klinikai
patomechanizmusanak feltardsa, a fals pozitivitds technoldgiai okainak vizsgélata,

valamint az indirekt immunfluoreszcencia (IIF) kiegészit6 sziird szerepének értékelése.



3. Betegek és modszerek

Elso vizsgalat: A multicentrikus klinikai kohorsz médszertana

Els6, retrospektiv multicentrikus vizsgéalatunk soran négy hazai tercier reumatoldgiai €s
immunologiai centrum (Debrecen, Budapest, Pécs, Szeged) betegadatait elemeztiik a 2020.
januar 1. és 2025. december 31. kozotti idoszakban. A vizsgalt hatéves periddusban a négy
centrumban Osszesen 742 idiopathids gyulladdsos myopathidban szenvedd beteget gondoztak.
Ebbdl a populaciobol szelektaltuk be az anti-MDAS autoantitest pozitivitassal rendelkezo,
definitiv (a Bohan ¢és Peter, illetve a 2017-es ACR/EULAR kritériumokat maradéktalanul
teljesitd) myositis diagnézisi betegeket. A klinikai tiineteket és extramuszkularis
manifesztaciokat az IMACS (International Myositis Assessment and Clinical Studies Group)
ajanlasainak megfelelden kategorizaltuk.

Az intersticialis tiidébetegség (ILD) diagnozisat szigorti harmas kritériumrendszerhez
kotottiik: (1) tipusos 1égzészervi tiinetek (dyspnoe, kohogés), (2) HRCT eltérések
(tejiiveghomaly, konszolidacio, retikuléacio), és (3) 1égzésfunkcios restrikeio (FVC és DLCO
< 80%) vagy szortyzorejek jelenléte. A gyorsan progredidlo (RP-ILD) forma diagnozisat
a tlinetek kezdetétdl szamitott egy honapon beliili akut progresszio, korhazi felvételt igényld
1égzésromlas, objektiv vérgaz-eltérés vagy rohamos (>20%) radiologiai progresszio hatarozta
meg.

A laboratoriumi autoantitest vizsgalatok Euroimmun 16 Ag line immunoblot kittel
torténtek. A klinikai kohorszba kizardlag a megbizhatdo (gyenge, kozepes vagy erds
jelintenzitast) IB pozitivitast mutatd betegeket vontuk be, a hatarérték (+/-) eredményeket
a specificitds maximalizaldsa érdekében negativnak tekintettiik.

A statisztikai analizishez az adatok nem normal eloszlasa miatt Mann-Whitney U-
tesztet, a kategorikus valtozoknal Fisher-féle egzakt tesztet, valamint az asszociaciok mérésére

esélyhanyados (Odds Ratio, OR) szdmitast alkalmaztunk (p <0,05 szignifikanciaszint mellett).

Masodik vizsgalat: A modszertani 6sszehasonlitas metodikaja
Masodik vizsgalatunk egy kétfazist elrendezést kovetett.

A retrospektiv fazisban a Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézetének
adatbazisabol lekérdeztiik egy otéves id6szak (2019-2023) 6sszes szakorvosi indikacié alapjan

tortént anti-MDAS immunoblot vizsgalatdnak eredményét (Osszesen 3272 meghatdrozast),

crcr



A vizsgélat masodik, feltaro (pilot) fazisaba 10 definitiv myositis beteget valasztottunk
ki, akiknél a korlefolyds sordn kordbban mar regisztraltak nem-negativ anti-MDAS 1B
eredményt. Az elére meghatarozott idépontban levett friss periférids vérmintakat a preanalitikai
torzitdsok elkeriilése érdekében azonnal kettéosztottuk. Az egyik alikvotbol helyben,
parhuzamosan elvégeztiik az IB teszt ismétlését (és a HEp-2 IIF szlrést 1:80 higitasban), mig
a masik, —80 °C-on fagyasztott alikvotot a University of Bath (Egyesiilt Kirdlysag)
referencialaboratoriumaba  kiildtik. Itt az arany standard radiolabelled protein
immunprecipitacidés elemzés (protein-A-Sepharose gyongyokkel torténd inkubacid, [35S]
metioninnal jelolt K562 sejtkivonat, SDS-PAGE 10% és autoradiografia), valamint in-house
ELISA megerdsités tortént. Ezzel a metodikdval garantaltuk, hogy a diszkordancia elemzése
szigoruan azonos idépontbdl szarmazd, azonos antitest-titerti bioldgiai mintan torténjen.

A statisztikai egyezés értékelésére Cohen-féle kappa (k) egyiitthatot és prediktiv
értekeket szamitottunk.

A kutatast az ETT TUKEB engedélyezte.



4. Eredmények

A multicentrikus klinikai kohorsz eredményei

A vizsgélt hatéves periddus alatt a 742 definitiv IIM betegbdl 24 betegnél (3,23%) igazolodott
az anti-MDAS autoantitest jelenléte. A betegek median ¢€letkora 49,5 év (tartomany: 24-81 év)
volt, 1,67:1 nd:férfi arannyal (15 nd, 9 férfi), amely némileg kiegyenlitettebb, mint az egyéb
myositis formakban megszokott. A klinikopathologiai alcsoportok megoszlasa alapjan 18 beteg
(75,0%) klasszikus dermatomyositist (DM), 3 beteg (12,5%) amyopathids dermatomyositist
(ADM), mig 3 beteg (12,5%) polymyositist (PM) diagnozist kapott.

A klasszikus izomgyengeség az esetek zomében (87,5%) jelen volt, bar jellemzden
enyhe vagy kozepes formaban. A DM-re specifikus bdrtiinetek (heliotrop rash, Gottron-jel, V-
kivagas jele, fekélyek) mellett 4 betegnél (16,7%) megfigyeltiik a radialis ujjszéleken
jelentkezd ,,szerelokéz” jelenséget is. A mozgasszervi érintettség domindns volt: iziileti
gyulladéds vagy arthralgia a betegek haromnegyedét (75,0%) érintette. Extramuszkularis
szovédményként a betegek 20,8%-andl dysphagia és laz, mig 12,5%-&nal myocarditis is
fellépett.

A laboratoriumi paraméterek elemzése ¢les disszocidciot mutatott a szisztémas
biomarkerek kozott. A sejtpusztulast jelzd laktat-dehidrogenaz (LDH) szintje a betegek elsdprd
tobbségénél (91,7%) megemelkedett (median: 377,0 U/L), mikézben az izomkarosodésra
specifikusabb kreatin-kinadz (CK) emelkedése gyakran elmaradt (a betegek 70,8%-andl a CK
<500 U/L maradt). Kiemelendd tovabba, hogy a C-reaktiv protein (CRP) medidn értéke még
aktiv tiidérintettség jelenléte esetén is alacsony, sokszor a normal tartomanyban (median:
4,24 mg/L) maradt.

A pulmonadlis szovédményeket tekintve az ILD gyakorisaga rendkiviil magas, 58,3%
(14 érintett beteg) volt a kohorszban. A leggyakoribb HRCT mintézat az organizalé pneumonia
(OP, 57,1%) és a nem-specifikus intersticidlis pneumonia (NSIP, 35,7%) volt, ritkdbban
szokvanyos intersticidlis pneumonia (UIP, 7,1%) is eléfordult. Az azonnali, életveszélyes
1égzésromlassal jaré RP-ILD forma a magyar kohorszban mindossze 2 betegnél (8,3%) alakult
ki.

A szerologiai profilvizsgalat kiemelte a ko-expresszalt antitestek jelentOségét. A
leggyakrabban azonositott MAA az anti-Ro52 volt (45,8%). Az anti-Ro52 pozitivitas
szignifikans, rendkiviil erds prediktiv faktornak bizonyult: a tiidéérintett betegek 71,4%-a volt
anti-Ro52 pozitiv, mig ez az ardny az ILD-mentes csoportban csak 10% volt. A ko-expresszid

szignifikans rizikonovekedést jelentett az ILD kialakuldsanak tekintetében (Odds Ratio: 22,5;
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95% CI: 2,10-240,48; p = 0,0045). Mindkét regisztralt RP-ILD-ben szenvedd beteg anti-Ro52
pozitiv volt. Emellett ritkdbban eléfordultak egyéb MSA-k is (anti-SAE 12,5%, anti-NXP2
8,3%, anti-SRP 4,2%).

A terapidas menedzsment soran minden beteg szisztémas gliikokortikoidot kapott,
a fenntartd terapiat elsésorban az ILD jelenléte vezérelte. A tiid6érintett csoportban
szignifikansan gyakoribb volt az agressziv szerek (ciklofoszfamid 64,3%, valamint bioldgiai
terapiak, pl. rituximab és tofacitinib) alkalmazasa.

A median 72 honapos utankdvetés alatt a kumulativ 6sszmortalitas 12,5% (3 beteg) volt,
am egyik haladleset sem volt az [IM-hez vagy annak szovOdményeihez (pl. légzési
elégtelenséghez) kothetd, igy a betegség-specifikus mortalitds a hazai kohorszban 0%-nak, a

talélés 100%-osnak adodott.

A laboratériumi mddszertan retrospektiv és feltaro értékelése

A Debreceni Egyetemen elvégzett 3272 IB vizsgélat retrospektiv elemzése soran 121 mintanal
(3,7%, 86 egyedi betegnél) sziiletett nem-negativ (hatarérték vagy pozitiv) anti-MDAS
eredmény. A vizsgalat ravilagitott egy stlyos diagnosztikai dilemmadra: a 64 hatarérték
(borderline) eredményt ad6 egyedi beteg koziil minddssze egyetlen esetben (1,56%) igazolodott
utolag valodi myositis. A maradék 63 esetben (98,44%) a diagnoézist a klinikai kdvetés soran
elvetették (fals pozitivitds), a leggyakrabban egyéb autoimmun korképek (SLE, nem
differencialt kollagendzis - NDC, polymyalgia rheumatica) jelenléte mellett. Ugyanakkor az IB
jelintenzitas novekedésével (gyenge, kozepes, erds pozitivitas) a valédi myositis valdsziniisége
stabilan 50-66% ko6z¢ emelkedett.

A 10 18s, friss mintds pilot kohorsz parhuzamos elemzése a modszertani diszkordancia
jelenlétét egyértelmiisitette. Az arany standard IP eljaras kizardlag annal a 3 betegnél igazolta
az anti-MDAS antitestet, akiknél a helyi IB teszt markans, erds (+++) pozitivitast mutatott
(ezeket in-house ELISA is konfirmalta). Az alacsonyabb jelintenzitast (gyenge és hatarérték)
IB leleteket az IP kivétel nélkiil negativnak mindsitette az anti-MDAS tekintetében, viszont két
esetben mads, alternativ autoantitesteket (anti-RuvBL1/2, anti-UIRNP), tobb minta esetében
pedig jelenleg ismeretlen (pl. 24kDa, 54kDa, 63kDa) fehérjesavokat mutatott
az autoradiografian. A két modszer kozotti altalanos statisztikai egyezés mérsékelt (Cohen-féle
K = 0,44) volt, ami alacsony klinikai konkordanciara utal.

A HEp-2 sejteken végzett IIF sziirés soran a betegek tobbségénél klasszikus nukleéris

mintazat igazolodott; az anti-MDAS jelenlétére elviekben jellemzObb finom granularis



citoplazmatikus festédés rendkiviil csekély szenzitivitasunak bizonyult, €s tobb esetben erds IP

pozitivitas mellett is negativ maradt.
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5. Diszkusszio

A hazai, multicentrikus adatbazisunk atfogd elemzése megerdsitette, hogy az anti-MDAS
pozitivitas a kdzép-kelet-eurdpai (kaukazusi) régidban ritka (3,23%), ami kivaléan harmonizal
a nagy europai kohorszok (pl. EuroMyositis regiszter 1,3—2%-o0s adatai) eredményeivel.

Klinikai fenotipusat tekintve a magyar betegek dontd tobbsége (75%) az intermedier (2-
es tipusu) csoportba tartozik: a pathognomikus ¢és vaszkulopathids boértiinetek, valamint
az iziileti érintettség mellett az esetek jelentds részében fenndll a mérsékelt izomgyengeség.
Ugyanakkor az extrém magas mortalitadssal fenyegetd, fulminans tiidéfolyamatokkal jar6 RP-
ILD fenotipus ardnya hazankban rendkiviil alacsony (8,3%). Ez éles kontrasztot alkot az azsiai
tanulmanyokban leirt, agressziv betegséglefolyassal, ahol az RP-ILD prevalencidja eléri
az 50%-ot. A median 72 hénapos utankdvetés alatti 100%-os betegség-specifikus tulélésiink
egyértelmiien bizonyitja a kedvez6bb prognoézist. Ezt az eredményt az eltéré immungenetikai
hattérrel (a kaukéazusi populaciora jellemz6 protektiv HLA-DRBI allélek jelenlétével), és
a felismerést kovetéen koraian inditott, agressziv multimodélis immunszuppresszid
(gliikokortikoidok kombindlasa ciklofoszfamiddal, kalcineurin-gatlokkal vagy biologiai
terapiaval) egyiittes hatasdval magyarazzuk.

Klinikai gyakorlati szempontbol vizsgalatunk egyik legfontosabb megallapitasa
elérehaladott tiidéérintettséget (ILD) mutatd betegek esetében is meglepden alacsony, gyakran
a normdal tartomanyban maradt, a hagyomanyos szisztémas gyulladasos markerekre
hagyatkozas ,fals nyugalmat” jelezhet, ami indokolatlan terapids varakozashoz vagy
alulkezeléshez vezethet. Ezzel szemben az LDH emelkedése szinte univerzalis (91,7%) volt,
ami azt bizonyitja, hogy a sejtpusztulast jelz6 LDH sokkal érzé¢kenyebb és megbizhatobb
indikéatora a korkép aktivitasanak, igy annak rutinszerii, fokozott monitorozésa elengedhetetlen.

Noha a fulminans RP-ILD ardnya alacsony volt, a tiid6érintettség (ILD) altalanos
prevalenciaja megkdzelitette a 60%-ot (leggyakrabban OP és NSIP mintazattal). Eredményeink
vilagosan igazoltdk a parhuzamosan jelenlévé anti-Ro52 antitest markdns prognosztikai
szerepét: a ko-expresszid jelenléte tobb mint husszorosara novelte az ILD kialakulasanak
valoszinliségét. Ez az Osszefiiggés (OR: 22,5) alahuzza ezen szerologiai biomarker kotelezo,
kezdeti rizikorétegzo szerepét a mindennapi betegellatasban és a szoros pulmonologiai kovetés
szlikségességét. Kiemelendd korlatja ugyanakkor a klinikai vizsgalatnak a retrospektiv
jellegbdl és az extrém ritka korképbdl fakadd kis esetszdm, amely széles
konfidenciaintervallumokat eredményezett, valamint a lehetséges beutalasi €s talélési torzitas

jelenléte.
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A laboratoriumi-modszertani diszkusszid a mindennapi rutin diagnosztika egyik
legkritikusabb problémajara, a fals pozitivitas dilemmajara fokuszalt. Retrospektiv elemzésiink
riasztd képet mutatott: a szakorvosi kérések alapjan kapott hatarérték (borderline) anti-MDAS
IB pozitivitas a mindennapi gyakorlatban — tipusos klinikai kép hidnyaban — szinte kivétel
nélkiil (98,44%) fals pozitiv eredményt takar. Ezt az empiriat a metodikailag szigoruan
ellendrzott, azonos mintdbdl parhuzamosan elvégzett arany standard IP vizsgalatunk (mely
csupan meérsékelt, k = 0,44 konkordancidt mutatott) patomechanikai szinten is igazolta.
A szakirodalom alapjan ez a diszkordancia elsésorban a tesztek technologiai kiillonbségeibdl
fakad: mig az IP a nativ konformdcios fehérjéket vizsgalja, a kereskedelmi IB tesztek soran
hasznélt denaturalt, linedris rekombinans antigének elfedhetnek specifikus epitopokat, és
feltarhatnak olyan in vivo nem hozzaférhetd ,kriptikus” régidkat, amelyek aspecifikus
keresztreakciokat generalva fals pozitivitashoz vezetnek (példadul més autoimmun
betegségekben, mint az SLE vagy az NDC). Ez a megfigyelés kritikus iizenetet hordoz
a klinikusok szdmadra: az izolalt, alacsony intenzitasi vagy hatarérték koriili laboratériumi 1B
pozitivitast extrém Ovatossaggal, és kizardlag az objektiv klinikai statusszal korrelaltatva
szabad értelmezni, elkeriilve a felesleges szorongast és a toxikus immunszuppressziv terapia

téves inditasat.
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6. Uj megallapitasok
Bér a kozép-kelet-europai populacid anti-MDAS pozitiv eseteinek atfogd klinikai leirdsa
onmagaban is hidnyp6tld, értekezésiink legfobb tudoményos értéke az aldbbi harom

megallapitasban foglalhat6 0ssze:

1. A kaukazusi fenotipus kedvezébb prognozisanak regionalis megerdositése

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 hazai, kaukdzusi betegek korében a fenotipus 1ényegesen kedvezobb életkilatasokkal
bir. A betegek korében az intermedier klinikai fenotipus dominal, és bar a tiid6érintettség
gyakori, a betegség-specifikus mortalitds a vizsgalt hatéves iddszakban 0% volt. Ez
a megfigyelés elengedhetetlen tdmpontot nyqjt a betegek valos progndzisdnak megitéléséhez,
¢s megerdsiti a specifikus, hazai viszonyokra adaptalt (az immunogenetikai hattérre és a korai,

erélyes immunszuppressziora alapozott) betegkdvetési protokollok 1étjogosultsagat.

2. Az immunoblot hatarérték eredményeinek klinikai értékelése

Kiterjedt, 3272 esetet feloleld retrospektiv elemzésiink egyértelmiien bizonyitotta, hogy
a mindennapi gyakorlatban észlelt hatarérték (borderline) és alacsony intenzitasu IB pozitivitas
—klasszikus klinikai (bor- és iziileti) tiinetek hidnyaban — szinte soha nem jelent valodi myositist
(a hatarérték leletek csupan 1,56%-a bizonyult klinikailag relevdnsnak). Béar a klinikai
dontéshozatal alapja minden esetben a beteg objektiv statusza, ez az eredmény nyomatékosan
felhivja a figyelmet arra, hogy az izolalt, alacsony titeri laboratériumi pozitivitast kritikus
ovatossaggal kell kezelni az indokolatlan diagnosztikus lépések, a felesleges szorongés,

a koltséges radiologiai tobbletvizsgalatok és a téves korismézés elkertilése érdekében.

3. Az IB és IP modszerek diszkordanciajanak demonstralasa azonos mintabol

Modszertanilag szigoruan ellendrzott koriilmények kozott, azonos idépontban vett és
azonnal kettéosztott friss szérummintakon els6ként demonstraltuk hazai pilot kohorszban
arutin IB ¢és az arany standard IP kozotti markdns kiilonbozdéséget az anti-MDAS
kimutatasdban (k = 0,44 egyezés). Ezzel a metodikai 1épéssel maradéktalanul kizartuk
az idébeli eltérésbodl vagy az immunszuppressziv terapia antitest-csokkentd hatasabol fakado
bizonytalansagot, egyértelmiien a tesztek technologiai kiilonbségeire (a denaturdlt antigének

okozta polireaktivitasra és keresztreakciokra) vezetve vissza a fals pozitivitas okat.
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7. Osszefoglalas

Jelen doktori értekezés az anti-MDAS autoantitesttel jellemezhetd idiopathids gyulladasos
myopathia hazai sajatossdgait, prognosztikai tényezdit és laboratoriumi diagnosztikdjanak
kihivasait vizsgalta. Mivel az irodalmat dominal6 azsiai adatok élesen eltérnek a kaukazusi
tapasztalatoktol, kutatasunk egy klinikai és egy laboratériumi-moédszertani vizsgalat keretében
térképezte fel a kozép-kelet-eurdpai fenotipust. Klinikai elemzésiink alapjan a hazai prevalencia
(3,23%) az eurdpai trendekkel egyezik. A heterogén betegpopulacié dontd tobbsége
az intermedier (2-es tipusu) csoportba tartozik, melyet markéans, gyakran vaszkulopathids
bortiinetek, dominans iziileti érintettség €s jellemzden mérsékelt izomérintettség jellemez.
tobbségénél megemelkedett volt, mig a CRP aktiv szervérintettség mellett is gyakran normalis
maradt, igy az LDH megbizhatobb aktivitasi indikator a mindennapi gondozas soran. Legfobb
szovodményként az intersticialis tlidobetegség (ILD) emelhetd ki. Kiemelt eredményiink, hogy
az anti-Ro52 antitest ko-expresszioja szignifikans, tobb mint husszoros (OR: 22,5) dsszefliggést
mutatott a tiidéérintettség kockazataval. Az azsiai adatokkal ellentétben a hazai kohorsz a korai
multimodalis immunszuppresszionak ¢€s a feltételezett kaukazusi immungenetikai protekcionak
koszonhetden kivald (100%-os betegség-specifikus tulélési) prognodzist mutatott, regionalisan
is megerdsitve a kaukazusi fenotipus Iényegesen kedvezdbb lefolyasat.

Modszertani vizsgéalatunkban a rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott multiplex line
immunoblot (IB) tesztek megbizhatosagat értékeltiik. A retrospektiv laboratoriumi sziirés
ravilagitott: az IB hatarérték és gyenge pozitiv eredmények mogott — tipusos klinikai kép
hidnyéban — az esetek tobb mint 98%-aban fals pozitivitas all, és szinte soha nem jelent valodi
myositist. Bar a klinikai dontéshozatal alapja mindig a beteg objektiv statusza, ezen izolalt
laboratoriumi leleteket kritikus ovatossaggal kell kezelni az indokolatlan terhektél mentes
betegellatas érdekében. Ezt a megfigyelést egy valogatott, friss mintas pilot kohorsz arany
standard radiolabelled protein immunprecipitacioval (IP) torténd Osszehasonlitd elemzése is
maradéktalanul alatamasztotta. Szigoruan ellendrzott koriilmények kozott, azonos idépontban
vett és azonnal kettéosztott biologiai mintakbol demonstraltuk a médszertani diszkordanciat
(k=0,44): mig az er6s IB pozitivitast az [P kivétel nélkiil megerdsitette, az alacsony intenzitast
¢s hatarérték leleteket rendre negativnak (vagy mas antitestre pozitivnak) mindsitette. Ezt
az eltérést feltehetden a tesztek technoldgiai kiilonbségeibdl, elsésorban a nitrocelluldz
membranon 1évé denaturdlt antigének okozta keresztreakciokbol fakado aspecifikus kotddés
magyarazza. Osszességében a hazai anti-MDAS fenotipus kedvezdbb lefolyast, de az anti-

Ro52 pozitivitas és az LDH emelkedés szoros pulmonologiai kdvetést indokol. Emellett a rutin
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IB vizsgalatok hatarérték eredményeit a mindennapi reumatologiai és immunoldgiai
gyakorlatban erds fenntartassal kell kezelni a biztonsdgos, célzott ¢&s felesleges

tobbletvizsgalatoktol mentes betegellatas érdekében.
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