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Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA), a spondylitis
ankylopoetica (SPA) és a gyulladasos bélbetegségek
(inflammatory  bowel disease — IBD) kronikus
immunmedialt betegségek, amelyekben a tumor necrosis
factor—o (TNF-a) koroki szerepe kiemelhet6, igy ebbdl
kifolyolag terapias célpontként is szerepel. Az anti-TNF
kezelések mindharom betegség korlefolyasat meghatarozo
mértékben javitjdk. Hatdsmechanizmusuk kevéssé
tisztazott, ezért primer illetve szekunder médon kialakuld
ineffektivitasukat elére jelzd biomarkerek azonositdsara

van sziikség.

Az adaptiv immunrendszer kiegyensulyozott
miikodését a T-lymphocyta altipusok ardnya és aktivitasa
alapvetden hatdrozza meg. A tumor necrosis faktor gatlok
hatassal vannak a T sejt alcsoportok megoszlasara és
funkci6jara, amelyet tobb munkacsoport vizsgalt;
leginkabb az egyes effektor T helper sejtvonalakra
fokuszalva. Munkacsoportunk rovidtava anti- TNF
kezelés mellett RA-ban és SPA-ban végzett, szamos T-

lymphocyta szubtipusra kiterjesztett vizsgalatat kdvetden



eredményeinket  hosszatdva  vizsgalat  keretében
hasonlitjuk 6ssze, valamint a szintén adaptiv immunvalasz
eltéréseivel Osszefliggésbe hozott IBD betegségcsoporttal
egészitjik ki. Ezen kiegészités az SPA-val, illetve
spondylarthropathia betegségcsoporttal torténd tarsulas,
valamint a T sejtek kiemelt szerepe miatt bizonyul
kézenfekvonek; a lymphocytak élettartamat figyelembe
véve pedig feltételezhetd, hogy a definitiv elvaltozasok
detektaldsa szignifikdnsan tobb kovetési iddt igényel.
Rovidtava eredményeink kozott kiemelhetd a regulator T-
sejtek (Treg) aranyanak normalizalodasi tendenciaja -
ennek tovabbi vizsgalata a T-sejt repertoire valtozasi
mechanizmusait jellemzi, amelynek karaktere hosszutava
vizsgalat soran alakul ki egyértelmiien. Az immunrendszer
funkcidja szempontjabol jelentds, memoria és aktivalt T
sejtek szamanak alakulasat is figyelemmel kisérjiik,
amelynek fontossagat a tartés Dbioldgiai terdpia
kovetkezményeinek  (daganat-kialakuldsban  induktiv
szerepik, fertdzésekkel szembeni fogékonysag, stb.)

megitélése adja.



Célok

1. RA, SPA, IBD betegségekben a T-sejt repertoire
meghatarozasa, anti-TNF — valamint RA-ban interleukin 6

receptor (IL6-R) gatld terapia el6tt.

2. Ezen mérési eredmények 6sszehasonlitdsa hosszutava —
azaz legalabb harom honapon at zajlo bioldgiai terapids

kezelést kovetOen.

3. T-sejt fenotipus és valtozasainak Osszehasonlitisa a

Klinikai képpel — betegség specifikusan.

4. Olyan predikiv biomarkerek keresése, amelyek a
biologiai terapia inditdsa el6tt mérve a terapias

valaszkészségrol adnak informaciot.



Beteganyag
Rheumatoid arthrtis

Kilencvenketté RA-s beteg vett részt a vizsgalatban,
kozilik 49 anti-TNF, 43 pedig IL6-R blokkolo kezelést
kapott. Az anti-TNF csoportot tovabb osztottuk az
EULAR valaszkritériumok alapjan responder illetve non-
responder alcsoportra. Az IL6-R gatld kezeltek mind
responderek voltak. Longitudinalis kovetés 13 beteg
esetében volt, biologikum-naiv allapottdl kiindulva.
Harminc egészséges kontroll oOnkéntest vélogattunk
életkor, nem szerint illesztve, valamint 19 frissen

diagnosztizalt RA-s terapia-naiv beteget.
Spondylitis ankylopoetica

Huszonketté modositott New York-i kritérium szerint
diagnosztizalt SpA-s beteg keriilt bevalasztasra. Az RA-s
vizsgalathoz hasonléan responder (n=15) ¢és non-
responder (n=7) csoportot kiilonitettiink el, ASAS
valaszkritériumoknak megfeleléen. Kontrollcsoportunk

10 egészséges Onkéntesbdl allt.



Gyulladasos bélbetegségek

RA-hoz hasonléan mind keresztmetszeti, mind
longitudinalis vizsgalati elrendezést alkalmaztunk. Igy
Osszesen 114 beteg mintdjat dolgoztuk fel megadott
szempontok alapjan. Crohn betegség (CD) és colitis
ulcerosa (UC) elkiilonitésre keriilt; responder és non-
responder csoportot a két el6z6 vizsgalatunkhoz
hasonloan ezuttal is meghatiroztunk. Prospektiv modon
UC-ben és CD-ben is 16 beteg korlefolyasat kovettiik,
anti-TNF kezelés inditasa utan. Kontroll vérvétel mindkét
entitdsban 6 esetben tortént, minimum harom hoénappal a
biologikum inditasat kovetden. A keresztmetszeti részben
31 CD, 16 UC paciens adatait hasonlitottuk 0Gssze,
valamint bontottuk tovabb az anti-TNF-re adott terapias
valasz szerint. Egészséges (n=30), terapia naiv, aktiv (n=7,
UC-ben és CD-ben is), illetve hagyomanyos kezeléssel
remisszioban 1évé betegeket (n CD=14, n UC=7)

alkalmaztunk kontroll csoportként.

Mindharom betegség esetén feljegyeztiik a legfontosabb

demografiai adatokat, betegségspecifikus mutatokat,



komorbiditasokat, laboratoriumi és eszk0zos

diagnosztikai paramétereket.
Laboratériumi modszerek

Tizenot ml, anticoagulalt vérmintat hasznaltunk, amelyet
aramlasi citometer segitségével analizdltunk. Felszini
festéssel a kovetkezd T sejt szubtipusokat kiilonitettiik el:
helper T (CD4+), Thl (CD4+CXCR3+), Th2
(CD4+CCR4+), Thl7 (CD4+CCR4+CCR6+), Treg
(CD4+CD25highCD127-), naiv T (CD4+CD45RA+) és
memoria T sejtek (CD4+CD45RO+). Kiilonbozo
aktivacios markerrel rendelkezé (korai — CD69, kés6i —
HLA-DR ¢és intermedier — CD25) T-sejteket is
elkiilonitettiik.



Eredmények
Rheumatoid arthritis

Hosszatavi biologiai kezelés mellett- annak tipusatol
fliggetleniil, az egészséges kontrollokhoz viszonyitva, a
regulator T sejtek aranya normalizalodik, a naiv CD4 és
CD8 lypmhocytak mennyisége csokken, memoriasejtek
aranya novekszik. A Th2 és Th17 sejtek aranya magasabb
lesz, legkifejezettebben az IL6R blokkoloval kezelt
betegeknél. Az aktivalt alcsoportok kozil a késoi
aktivacids jelzéssel rendelkezd lymphocytdk aranya az
anti- TNF és IL6-R blokkolo6 responderekben emelkedik,
mig a CD8 vonalon a korai aktivaciés markerrel biro,
valamint a CD4CD25 altipusok esetén csokken mindkét
anti-TNF csoportban, az egészséges kontrollcsoporttal
Osszehasonlitva. Az IL6R-blokkoloval kezelt betegek
esetében a CD8 sejtek eldfordulasi gyakorisaga minden
mas kezelt, és az egészséges populacioval dsszehasonlitva

alacsonyabb; a CD8CD69 sejteké azonban emelkedik.

Ha CD4CD69  lymphocytdk  kiindulasi  aranya
alacsonyabb, mint 2,13%, akkor ez 71,4%-0s

szenzitivitassal és 83,3% specificitassal jelzi elére a



respondernek mindsithetd terapias valaszt, anti-TNF
esetén (likelihood ratio: 4,29). A CD4CD69¢s CDSCD69
sejtek aranya magasabb volt azokban az IL6R gatloval
kezelt betegekben, akiknél korabban tobb anti-TNF valtas

tortént ineffektivitas miatt.
Spondylitis ankylopoetica

A naiv CD4 és CD8 sejtek aranya ebben a gyulladasos
rheumatologiai betegségben is jelentdsen alacsonyabb
volt az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. A Treg
sejtek aranya normalizalodott (ahogyan RA-ban is), mig a
Thl és Th17 lymphocytak eléfordulasi gyakorisaga nott.
Az anti-TNF non-responderekben a Th2 arany is
emelkedett a nem beteg populacidhoz hasonlitva. A késdi
aktivalt sejtek frekvencidja responderekben magasabb
volt, mint az egészségesekben. Rovidtdvon szerzett
eredményeinkkel Gsszevetve azt tapasztaltuk, hogy a fent

ismertetett eltérések csak harom honap utan alakulnak ki.
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Gyulladasos bélbetegségek

Az aktiv IBD-s betegek ¢és egészséges személyek
Osszehasonlitisa  szamos  eltérést tart fel az
immunfenotipusban: a Th2 és Th17,a HLA-DR és a CD69
pozitiv sejtek ardnya magasabb, mig a naiv T sejtek aranya
alacsonyabb volt a gyulladdsos bélbeteg csoportokban. A
CD8CD69 sejtek eléfordulasi  gyakorisaga CD-ben
magasabb volt frissen diagnosztizalt aktiv betegekben,
mint nem-biologiai terapiaval kezelt inaktiv CD-sekben.
Anti-TNF kezelés mellett joval kevesebb T-sejt szubtipus
valtozast lattunk, mint gyulladdsos rheumatologiai
betegségekben. A CD4 arany responder UC betegekben
alacsonyabb volt a non-responderekhez viszonyitva. A
CD8 memoriasejt prevalencia magasabb volt non-
responder UC-s betegekben az anti-TNF naivakkal
Osszehasonlitva. Prospektiv vizsgalat soran CD8CD69
sejtek gyakorisaga a masodik vérvétel idejében sokkal
nagyobb mértében csokkent UC responderekben, mint
non-responderekben. Tobb sejttipus marker kapcsolhato a
terapias valaszkészséghez és/vagy a betegségaktivitashoz.

A CD4 memoriasejtek 49,05% -nal kisebb aranya CD-ben,
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a biologiai kezelés hatékonysagat vetiti eldre. A remisszio
idGtartama egyenesen aranyos volt CD-ben a CD4HLA-
DR sejtek, valamint a Th2 és Thl7 lymphocytak

prevalenciajaval UC-ben.

Osszegzés

Mindharom betegség esetén az T-sejt alcsoportok
megoszladsanak és valtozdsainak eddigi legrészletesebb
feltérképezését végeztik el. Biologikumok mellett
tapasztalhatd eltéréseket korrelaltattuk az adott klinikai

képpel.

Gyulladasos rheumatologiai betegségek esetén szamos
hasonlésagot tartunk fel, mig az IBD-S csoportban
bekovetkezd eltérések kevésbé voltak az eddigi
autoimmun  valtozasokhoz illeszthetok, amelynek
magyarazata a fOképpen nyalkahartydban végbemend
gyulladésos reakciok, amelyek periférias vérben kevésbé

markansan detektalhatoak.

Az adaptiv immunrendszer abban az esetben is a

betegségre jellemzd aktivalt karakterisztikus jegyeket



12

tikrozi (egyes effektor T-helper illetve aktivalt T-
lymphocyta alcsoportok ardnya magas marad, naiv sejtek
aranya csokken), amikor a betegség bioldgiai kezelés
mellett tartés nyugalmi allapotba keriil. Kiemelendd
ugyanakkor, hogy a gyulladdsos rheumatologiai
korképekben biologiai terapia mellett a T-reg arany
normalizalddik, vagyis az egészséges kontrolloknal

meérttel azonos lesz.

Kiilonosen RA-ban és IBD-ben talaltunk olyan sejt
altipusokat, amelyek prevalencidja  prognosztikai
jelentdséggel bir, igy személyre szabott terapia
megvalasztdsdban  kiemelt  jelentdségli  bioldgiai

markerként hasznalhatok fel.
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