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1. Bevezetés, irodalmi attekintés

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus, szisztémas autoimmun gyulladasos betegség, mely
els6sorban az iziileteket érinti. Leggyakrabban a kéz-lab kisiziileteket érinté szimmetrikus
iziileti gyulladas jellemzi, kezeletleniill az iziiletek destrukciojahoz, sulyos iziileti
deformitasokhoz vezet. Szamos radioldgiai kdrosodast mutatd pontrendszer 1étezik, mellyel
kovethetjiik a progressziot, ilyen a van der Heijde modositott Sharp score (vdHSS/SHS) is. A
betegségben az iziileti érintettség mellett kiilonbozd extraartikularis manifesztaciok is
megjelenhetnek (pl intersticialis tiidobetegség) és a tarsbetegségeket is kontrollalni sziikséges,
mivel 0Osszeségében fokozzak a morbiditast, rontjak az életminéséget. RA-ban a
cardiovascularis (CV) megbetegedés messze a legjelentsebb tarsulod forma, a gyakorisaga és a
tulélésre kifejtett kedvezOtlen hatdsa miatt. Mas gyulladésos iziileti korképben is hasonld
jelenséggel talalkozhatunk, mint példaul a spondylitis ankylopoeticaban (SPA). Az SPA a
spondylarthritisek (SpA) csoportjaba tartozik, melyre dontden az axialis iziileti érintettség,
sacroiliitis és spondylitis jellemz6, progressziven alakul ki és a gerinc elmerevedéséhez vezet.

Mindkét gyulladasos korkép esetén az adekvat kezelés késlekedése vagy elmaradasa sulyos
kovetkezményekkel jar, egyrészt a mozgasszervi karosodas, masrészt a CV megbetegedés
gyors kialakulasa miatt. A kezelési stratégia mindkét betegségben lépcsdzetes, kiilonbozo
konvencionalis, szintetikus betegségmodositdé terapia (csDMARD) utan a korképek
pathogenezisében megismert kulcsmolekulak iranyaba hato, célzott terapiak adhatok. A célzott
terapiak koziil jelenleg mind az RA-ban, mind az SPA-ban a bDMARD-ok koziil a tumor

necrosis faktor a (TNF-a) gatlok az els6 valasztando készitmények.

1.1. A rheumatoid arthritis pathogenezise

Az RA pathogenezise komplex, szamos tényez0 jatszik szerepet benne. A genetikai, a
kornyezeti hatasok mellett kiilonboz6 immunoldgiai folyamatok felelések a betegség
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megjelenésért és kialakulasaért. Tobb, mint 100 genetikai locus mutat 6sszefiiggést a betegség
kialakuldsanak rizikdjaval és progressziojaval, melyek dontéen immuneffektor és regulator
gének termékeit foglaljak magukba. A legjelentdsebbek az MHC II osztalyba sorolhatd
molekuldkat (féként HLADR01/04) kodolo gének. Ezek a molekuldk az antigénprezentald
sejtek felszinén talalhatoak, az antigén prezentacidban jatszanak szerepet. A T helper (Th) sejt
az antigénprezental6 sejt (APC) felszinén ezt a MHC II osztalyl antigént és a hozza kotott,
korabban APC altal lebontott peptidek egyiittesét ismeri fel és ezaltal valik aktivva ez a T-sejt
szubtipus, majd tovabbi immunologiai folyamatokat indit el. Mas RA-ra hajlamositdo gének
olyan fehérjéket kodolnak, melyek pl. a kostimulacios utvonalban (CD28, CD40, cytokinek,
interleukinok pl. IL6), az intracellularis jelatvitelben (pl. PTPN22, STAT4, TNFAIP3) jatszanak
szerepet vagy poszttranszlaciés modositast végzé enzimek (pl. PADI). Ilyen genetikai hattér
mellett kornyezeti tényezok indukalhatjdk a betegséget. Ilyen provokald tényezd lehet a
dohanyzas, a D-vitamin hiany és az obesitas. A megvaltozott gastrointestinalis microbiom is
hatassal van az immunregulaciora az oralis mucosaban 1évé Porphyromonas gingivalis révén,
mely a szdveti citrullinacion keresztiil provokalhatja a betegség kialakulasat.

A betegség korai szakaszaban valamilyen kornyezeti stimulusra aktivalédé PADI hozzajarul
a citrullinalt antigének képzddéséhez és stimulalja a kiilonbdz6 autoantitestek (anti-citrullinalt
protein/peptid antitestek [ACPA], rheumatoid faktor [RF]) létrejottét. A betegségre specifikus
ACPA ¢és RF immunkomplexet képez citrullinalt proteinekkel és aktivalja a macrophagokat,
ezaltal kiilonbozo gyulladasos cytokinek (pl. IL-6, TNF-a) felszabadulasa jon 1étre. Emellett a
sajat antigén altal stimulalt Th17 sejtek IL-17-t termelnek. Ez a cytokin-medialt Gtvonal a
kozéppontja az RA pathogenezisének. A proinflammatorikus cytokinek, mint pl. @ TNF-a, IL-
6, IL-17, aktivaljak a synovialis fibroblastokat, melyek ujabb pathogén molekulakat,

cytokineket (pl. IL-6, granulocyta-macrophag kolonia stimulalo faktor [GM-CSF]) és



enzimeket (pl. matrix metalloproteinazok [MMP]) termelnek. E mediatorok mennyisége
folyamatosan n6 a gyulladas soran.

Mindezek mellett kiilonbdz6 szignalok aktivaljak az innate lymphoid sejteket (ILC2). Ezek
koziil kiemelendé a Th17 sejtekbdl szarmazo IL-2, a gyulladt szovetbdl eredd IL-7 és az
endotheliumbdl, vagy a synovialis fibroblastokbol szarmazo6 1L-33. Az ILC2 végiil GM-CSF-t
termel, mely az RA kronikus fazisaban jatszik szerepet. Ezek a stimulusok aktivaljak a receptor
aktivator nuklearis faktor kappa B ligandot (RANKL) a fibroblastokon és indukaljak az
osteoclastok extrinsic és az intrinsic macrophagokbdl torténd kialakulasat. A RANKL a RANK
receptorhoz kotddve aktivalja a c-Jun jelatvitelen keresztiil a MAPK-t, mig a c-Fos jelatvitelen
keresztiil a NF-kB-t. Végezetiil a NFATcl idézi eld az osteoclastok differencialodasat, mely a
csontreszorpcioban jatszik szerepet. Friss elemzések szerint a synoviumon kiviilrdl (extrinsic,
csontvel6b6l szarmazd) bevandorld macrophagoknak pathogenetikai szerepe van a
proinflammatorikus cytokinek szekretalasaval, mig a sziiletés 6ta a synoviumban 1évo, intrinsic

macrophagok antiarthritogén hatassal birnak.

1.2. ATNF-a és a rheumatoid arthritis pathogenezisében betoltott szerepe

Az RA pathogenezisében szamos ponton a kulcs cytokin a TNF-a, de ugyanez jellemz6 sok
mas gyulladasos iziileti betegségben is (pl. SpA). A TNF-a a TNF szupercsaladba tartozik. A
csalad tagjai koziil a TNF-a, a lymphotoxinok (LTa és LTp), valamint a RANKL tobbek kozott
a nyirokszovetek fejlddésében és a gyulladasos allapot fenntartdsaban jatszanak szerepet.
Részvevok lehetnek az immunvalasz soran a kostimuldcioban (CD27, CD30), mig masok az
apoptosis folyamataban (pl. Fas ligand, TRAIL) szerepelnek. A TNF-a—t dontden a
monocyta/macrophagok termelik. Ez a cytokin transmembran proteinként (memTNF)
termelddik, melyet a sejtfelszinrdl egy metalloproteindz, a TNF-konvertaz enzim (TACE) vag

le, és igy keriil szolubilis formaba. Két TNF-receptor van, egy 55kDa-0s (TNFR1) és egy 75



kDa-os (TNFR2), amelyek az intracellularis jelatvitelt kozvetitik. A TNFR1 minden sejten
megtalalhat6, mig a TNFR2 csak a T-sejteken, a myeloid és az endothel sejteken. A TNFR1-
en halad6 szigndl a proinflammatorikus cytokinek felszaporoddséhoz vezet RA-ban, mig a
masik jelitvonal a gyulladas, az arthritis ellen hat. A TNF-a valoban a f6 szabalyozdja a
gyulladasos folyamatoknak, és szinte minden alapmechanizmusban részt vesz. Stimuldlja
szamos adhézids molekula, mint példaul a vascularis sejtadhézioés molekula 1 (VCAM-1), az
E-szelektin, az intercellularis adhézioés molekula 1 (ICAM-1) és masok expresszidjat mind az
erek endotheliumanak, mind a leukocytdk felszinén. fgy serkenti a gyulladasos sejtek
érpalyabol valo kilépését és a gyulladt szovetekben vald felhalmozddasat. A TNF-a stimulalja
tobbek kozott az IL-6, IL-17, GM-CSF, leukaemia inhibitor faktor (LIF), szdmos kemotaktikus
hatasti chemokin (IL-8, MCP-1, MIP-1, ENA-78) és a prosztaglandin E> termelédését is.
Kapcsolat feltételezheté a TNF-a és az IL-1 kdzott is, mivel csokkent a synovialis fibroblastok
IL-1-termelése anti-TNF-a kezelés hatasara. Az angiogenesis igen fontos mechanizmus, mivel
a gyulladas alatt mind az 0j kiserek szdma, mind az endothelium Osszfeliilete megnd ¢és igy
tovabb fokozodhat a gyulladdsos leukocytak szoveti felhalmozodésa. A TNF-o ennek a
folyamatnak is az egyik f6 mediatora. A TNF-o gatld kezelés csokkenti a vascularis
endothelium aktivaciojat.

Az izileti destrukciét illetden, ez a cytokin mind a porc, mind a csont karositasdban kézponti
szerepet jatszik. Egyrészt fokozza a porcbontdé MMP-K, igy a kollagenaz, elasztaz, stromelysin
termelddeését, masrészt serkenti a csontbontasban kiemelt szerepet jatszo RANK és RANKL,
valamint az IL-17 és PGE> termelését is, mikozben gatolja a szoveti metalloproteinaz inhibitor
(TIMP) felszabadulast. A csontanyagcserét illetéen a RANK-RANKL rendszer elsGsorban az
osteoclast aktivacioban és a destrukcioban vesz részt, mig a Wnt-f3-catenin rendszer az
osteoblastok aktivacidjaban és a csontképzésben jatszik szerepet. A csontképzés és -bontas

egyensulyaban, illetve ezen egyensuly felborulasaban a RANK-RANKL, illetve Wnt tengelyek



ellenreguléciés mechanizmusainak alapvetd szerepe van. A DKK-1 protein termelését fokozni
képes a TNF-a, a Wnt egyik fontos ellenregulatora, €s igy a csontbontds iranyaba hat. A TNF-
o tehdt mind a lokalis csontdestrukcioban (er6ziok), mind a generalizalt osteoporosis
1étrejottében fontos szerepet jatszik. Az erre gyakorolt kedvezd hatast észleljiikk az anti-TNF

biologikumok hasznalata soran, csokken az er6ziok kialakulasa €s az altalanos csontvesztés is.

1.3. ATNF-a szerepe a spondylitis ankylopoetica pathogenezisében

Az SPA pathogenezise kevésbé feltérképezett, mint a RA-é. Itt is szamos genetikai eltérés
hozhat6 Gsszefliggésbe a betegséggel (pl. IL-23R gén), de a legismertebb a HLA-B27-tel valo
asszociacid. Szamos kornyezeti hatas (bélben zajlé gyulladas, dysbiosis, dohanyzas) is szerepet
kap a betegség kialakuldsdban, ugy tlnik, hogy ez a hatds is nélkiilozhetetlen a betegség
kialakulasahoz. Ami a cytokinhaldzatot illeti, SPA-ban az IL-23/IL-17 tengely jatszik f6 szerepet.
Az IL-23 az IL-12 szupercsaladba tartoz6 heterodimer molekula és elsddlegesen az antigén
prezentalo sejtek (macrophagok, a bél epithelsejtei, dendritikus sejtek) termelik. Az immunbarrier
funkciot ellatd helyeken (bél, bor), ahol a dendritikus sejtek aktivalodnak, az IL-23 atjut és
elvandorol a betegségre jellemzd helyekre. Foként arra stimulalja a Th17 sejteket, hogy jabb
gyulladasos vagy regulald cytokineket (IL-17, TNF-a, IL-22) termeljenek. A mesenchymalis
sejtek egyfajta Osszekotd kapocsként  funkcionalnak a  csontmetabolizmus ¢és  az
immunhomeosztazis kozott. Ezek a sejtek részben egy patologias osteogenezist indukalnak,
valamint kiilonb6z6 chemokinek (CCL2) altal segitik el6 a monocyta migraciot és a
proinflammatorikus macrophagok polarizaciojat és fokozzak azoknak a TNF-a termelését lokalis
gyulladast okozva. A TNF-a altal provokalt gyulladds végiil a csont destrukcidjahoz vezet €s
felelds a periférias iziiletekben a synovitisért. A mechanikai stressz, mely szintén kulcsfaktornak
szamit az SPA pathogenezisében, aktivalja a stromalis sejteket, melyek kemokinek kibocsatasa

révén monocytakat vonzanak oda és szintén TNF-a termelést generdlnak. A csontveldben ¢€s a



synoviumban a mesenchymalis és a T-sejtek kozotti interakcio elégséges az IL-17 termeléshez és
a monocytak megjelenéséhez IL-23 nélkiil is. Mindezek alapjan felmertil, hogy eltérd lehet az IL-
23 szerepe a gyulladés kialakulasaban kiilonboz6 szovetekben és IL-23 nélkiil is lehetséges 1L-17
termelés (pl. mucosa asszocialt invarians T-sejtek [MAIT], ILC3 sejtek, yo T-sejteken keresztiil).
Ezek alapjan a kulcscytokin az SPA pathogenezisében sokkal inkabb az IL-17, mint az IL-23,
mely utobbi dontden a betegség kezdeti gyulladasos fazisaban jatszik fontos szerepet. Az SPA-
ban szenved6 betegekben az IL-17 termeléséért az innate immunrendszer szerepldi (neutrophil
sejtek, mastocytak), a yo T-sejtek, a MAIT sejtek, a CD8+ T-sejtek és a Th17 sejtek feleldsek. Az
IL-17-nek komplex hatasa van a csontmetabolizmusra, eldsegiti az osteoclastok fokozott

aktivitasat, de az IL-17A-nak hatasa van az osteoblastok differencialoédasara is.

1.4. A TNF-a szerepe az atherosclerosisban

A gyulladasos iziileti korképekben, igy RA-ban és SPA-ban is, az akceleralt (gyulladasos)
atherosclerosis révén a CV események gyakoribba valnak a klasszikus rizikofaktoroktol (pl.
dohanyzas, cukorbetegség) fiiggetleniil is. Ennek hatterében az immunrendszer aktivacioja és a
szisztémas gyulladds allnak. A tartésan emelkedett akut féazis proteinek (pl. CRP),
proinflammatorikus cytokinek (pl. TNF-a, IL-6) kozvetleniil szerepet jatszanak a fokozott
atherogenezisben és szoros Osszefiiggést mutatnak a CV eseményekkel. Néhany évtizede
igazolodott, hogy az atherosclerosis folyamatanak minden pontjan fontos szerepet tolt be a
gyulladas. Ez észlelhetd az endothel aktivacidjanal, a leukocyta-endothelium koélcsonhatasnal,
a lipid partikulumok modifikéaci6janal, a plakk képzédés folyamataban, a metalloproteindzok
altal indukalt plakkruptura és annak reparacioja soran. A T-sejtek mind az arthritisben, mind az
atherosclerosisban részt vesznek. Specialis autoreaktiv T-sejtek fokozzak az atherosclerosist
RA-ban, elsddleges a Thl tipust sejtek és a Thl7 sejtek szerepe. Az oxidalt LDL egy

kulcstényezdje a gyulladasos Th17 sejtek kialakulasanak az atherosclerosis soran. A Treg sejtek



ellensulyozzak ezt az atherogén és gyulladasos hatést. A T-sejtek kiilonb6z6 szubtipusai mellett
a sejtadhézidos molekulaknak is fontos szerepiikk van mindkét folyamatban. A szolubilis
mediatorok koziil a TNF-a és az IL-6 cytokinek azok, amelyek kozvetleniil részt vesznek a
vascularis gyulladasban és az atherosclerosisban. TNF-a-t termelnek a gyulladasos leukocytak,
a vascularis endothel és a simaizomsejtek. A TNF-o eldsegiti a sejtadhézios molekulak
mellett részben csokkentik a véralvadasi rendszer természetes gatloinak (pl. antithrombin I1l,
protein C, thrombomodulin, szoveti faktor Gtvonal inhibitor [TFPI]) termelédését, részben a
neutrophil elasztaz bontja oket, is igy prothrombotikus allapot jon 1étre. A TNF-a hatassal van
a fibrinolysisre is: a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) szint emelésével gatolja a fibrin
eléfordulasat. A zsirszovet magas immuno-inflammatorikus aktivitassal rendelkez6 szerv, mely
szamos fehérjét termel (adipokinek). A legismertebb, az arthritisekben is szerepet jatszo
adipokinek az adiponectin, a resistin, a leptin, a visfatin és a chemerin, melyek koziil egyesek
proinflammatorikus és pro-atherogen hatdssal birnak. A resistin és a chemerin TNF-o hatasara
indukalodik, mennyiségiik korrelal az iziileti karosodassal, jo indikatora az atherosclerosisnak
¢s a CV eseményeknek is. A visfatin képzddést szintén a TNF-a idézi eld, mely
proinflammatorikus  cytokineket és MMP-okat indukal a synoviocytdkon. Az
inzulinrezisztenciat szintén a TNF-a vagy az adipokinek idézhetik eld, mely 6sszefiiggést mutat

a coronariadk meszesedésével €s a carotis plakk képzddéssel.

1.5. A gyulladasos iziileti betegségek és a cardiovascularis kockazat

A CV betegségek kockazata az atlag populaciohoz képest RA-ban és SPA-ban emelkedett.
Az RA-s betegben ez a rizikd hasonléan fokozott, mint a cukorbetegek esetén: az
atlagnépességhez képest koriilbeliill kétszeres. Az atherosclerosis és a kovetkezményes

cardiovascularis betegségek szorosan 9sszefliggenek a kronikus gyulladasos folyamatokkal, ez



figyelheté meg a gyulladasos iziileti betegségek esetén is. A gyulladas optimalis kontrollja a
kiséré CV rizikot csokkenéséhez vezet. A jelentdsebb klinikai vizsgélatok (pl. CANTOS,
CIRT), melyek az immunmodulator terapidk hatdsat vizsgaltdk a CV megbetegedésekben,
egymasnak ellentmondé eredményeket mutattak. Ezek mellett jelentds bizonyitékok gytltek
0ssze mostanra a bDMARD-ok lehetséges jotékony hatésairol foként rheumatoid arthritisben.
A legtobb adat a bDMARD-ok koziil a TNF-a gatlokra van. A proinflammatorikus TNF-a
nagymértékben részt vesz az RA-val 6sszefiiggd atherosclerosis patogenezisében.
Kulcsfontossagi a CV rendellenességek korai felismerése. A klinikai és laboratoriumi
biomarkerek mellett a nem invaziv ultrahang-alapti technikdk is alkalmasak lehetnek a
preklinikai vascularis patofizioldgia értékelésére RA-ban és SPA-ban. A korai endothel
dysfunkcidt, a nyilvanval6 atherosclerosist és a megnovekedett artérids merevséget a brachialis
artéria rendellenes endothelium-fiiggd aramlas-medialt vazodilatacidja (FMD), az artéria
carotis communis intima-media vastagsag (ccIMT) és a carotis plakkok, valamint az artérias
pulzushullam terjedési sebesség (PWYV) jelzi. Ezek a preklinikai eltérések megjosoljak a
késébbi CV események kialakulasat a gyulladasos iziileti betegségekben is. Az anti-TNF
biologikumok javithatjak vagy legalabb stabilizalhatjak a vascularis morfologiat és funkciot,

beleértve az FMD-t, a ccIMT-t és a PWV-t.

1.6 A gyors radiolégiai progresszio megitélése rheumatoid arthritisben

A korai betegség felismerés mind az iziileti destrukcio kivédése, mind a tarsbetegségek
megeldzése szempontjabol kiemelt fontossagu. A klasszikus, a betegség szempontjabdl rossz
prognoézist elére vetité tényezOket a 2019-es European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) terapias ajanlasa is felsorolja. Ilyen faktorok a csDMARD terapia

ellenére tartdésan fennallé mérsékelt vagy magas betegségaktivitas; a tartosan emelkedett CRP;
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a magas duzzadt iziileti szdm; a perzisztalo, foként magas titerben észlelheté RF, ACPA
szintek; a korai eroziok jelenléte; az elégtelen valaszadas két vagy tobb csDMARD-ra.

A rontgenvizsgalattal igazolt iziileti karosodds lehet a RA egyik legfontosabb ¢és
legobjektivebb kimeneteli mutatdja. Ezért koran kell azonositanunk azokat a betegeket, akiknél
a gyors radiologiai progresszido (RRP) kockazata magas, s ennek befolyasolnia kell kezelési
stratégiankat. Ilyen betegeknél a hatékony terapia csokkentheti a progresszio esélyét. A korali,
intenziv kezelés lelassithatja a radioldgiai progresszid sebességét. Kiilonbozoé klinikai és
bioldgiai markereket azonositottak, mint kiindulasi rizikotényez6 a radioldgiai progressziot
illetden. Optimalis esetben tobb marker kombindcidja javithatja a predikcio értékét. A RA
kezelésére vonatkoz6 ajanlasok (pl. EULAR, magyar nemzeti iranyelvek) is hangsulyozzak a
prognosztikai markerek fontossagat az RA kezelési dontéseiben hivatkozva a Vastesaeger €s
mtsai. altal kidolgozott matrix kockézati modellre. Ezek az ajanlasok a biologiai terapia korai
bevezetését is javasoljak a magas kockazati RRP betegeknél.

Annak megallapitasara, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban sziikség van-e a bioldgiai
terapia korai alkalmazésara, elengedhetetlen annak megbecslése, hogy melyik betegnek
szarmazna a lehetd legnagyobb elOnye a korai agressziv terapiatol. A Vastesaeger €s mtsai. altal
kifejlesztett matrixkockazat-modell egy bizonyitékokon alapuld, egyszerien hasznalhatod
eszkoz a betegek RRP kockazatanak felmérésére konnyen hozzaférheté valtozok specialis
kombinacidjaval. Ezt a modellt a valdosagban a bioldgiai kezelésben korabban nem részesiilt
aktiv RA-ban szenvedd betegek adatainak (ASPIRE, ATTRACT) szubanalizisével alakitottak
ki.

Egy egycentrumu, Magyarorszagon végzett retrospektiv vizsgalat soran 100 RA-s beteg
adatait értékelték. Az aktiv RA-ban szenvedd betegek 21%-anak volt magas (>40%) kockazatu

RRP-je (vdHSS >5/év), és a methotrexat (MTX) terapidra adott valasz kulcsfontossagu
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paraméter volt az RRP kockézatanak meghatarozasakor. Mas publikalt predikcios modellekben
az RRP eldrejelzoi lehetnek még az ACPA pozitivitas, a kiindulasi erdziok és a dohdnyzas.
Voltak olyan tanulmanyok is, amelyek kritizaltdk az ilyen tipusu matrix modellek
alkalmazhatdsagat a mindennapi klinikai gyakorlatban. De Cock és munkatarsai 74 korai RA
beteg esetében hat matrixot teszteltek, és kovették a betegek kéz €s 1ab rontgen felvételeivel a
kapott eredményeket. Végeredményként nem talaltak teljes mértékben megbizhatonak ezeket

a matrixokat az RRP predikciojanak megitélésére a napi gyakorlatban.

2. Célkitizések

Az irodalmi adatok alapjan a gyulladasos iziileti betegségekhez tarsuld magasabb CV
kockézat és az RRP két olyan tényez6, mely meghatdrozza a CV események bekovetkeztének,
valamint az iziileti karosoddsok kialakuldsdnak az esélyeit. Ezek megel6zése alapvetd
kiilonb6z6 sziirdvizsgalatok elvégzésével, amire a kutatasaink soran fokuszaltunk gondozott

betegeink esetében.

2.1. L. vizsgalat: A TNF-a gatlo kezelés hatdsa a vascularis paraméterekre RA-ban és
SPA-ban

Egy éves TNF-a gatld kezelés vascularis hatasait mértiik fel non-invaziv ultrahang-alapu
technikaval RA-s és SPA-s betegeink korében.
Vizsgaltuk:

» a TNF-o gatlo kezelés hatasat a klinikai aktivitasra;

» a kezelés hatasat a korai endothel diszfunkciora (FMD), a manifeszt
atherosclerosisra (ccIMT), és a megnovekedett artérids merevséget jelzd
paraméterre (PWV);

» a vascularis paraméterek, a betegek klinikai paraméterei, valamint a terapiara

adott valasz 0sszefliggéseit.
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2.2. II. vizsgalat: A radiolégiai progresszio rizikéjanak felmérése gondozott RA-S
betegeinkben orszagos felmérés soran

Célunk az RRP kockazatanak meghatarozésa volt Vastesaeger ¢és munkatéarsai altal
kidolgozott matrix kockazati modell alkalmazasaval a hazai, bDMARD kezelést még nem
kapott, de arra kivalasztott RA-s betegek korében. Bar az eredeti matrix modellt a klinikai
vizsgalatokban torténd felhasznalasra fejlesztették ki a kezelés hatékonysaganak
meghatarozasara, ezt a modellt kivantuk alkalmazni a biologiai terapiara alkalmas jeloltek
kivéalasztasara a biologiai terdpia naiv betegek koziil. Ez egy beavatkozdssal nem jarod,
keresztmetszeti, retrospektiv, populacid-alapu, orszagos felmérés volt a korhéazi nyilvantartasi
adatok alapjan. Elméleti predikciot végeztiink, mivel a radiologiai progresszid prospektiv
nyomon kovetése nem tértént meg.

Meghataroztuk:

» a magas (>40%) kockazati RRP prevalenciajat egy beavatkozassal nem jaro,
keresztmetszeti, retrospektiv, populdcio-alapl, orszagos felmérés soran
biologiai terapiara naiv betegekben;

» a magas kockazati RRP prevalenciajanak kiilonbségét a MTX-ra reagald (CR)
¢és nem reagalé (CNR) betegek kozott;

» aRRP magas kockazataval rendelkezd betegek jellemzdit €s azok Osszefliggéseit

mas, nem a modell részét képezd paraméterekkel.

13



3. Betegek és médszerek

3.1. L. Vizsgalat

3.1.1. RA-s és SPA-s betegek

A vizsgalatba 53 gyulladasos arthritisben szenvedd beteget (36 RA és 17 SPA) vontunk be,
akiket anti-TNF-o terapia inditasara valasztottunk ki. A bevalasztasi kritériumok a hazai
ajanlasoknak megfeleléen RA-s és SPA-s diagnézis mellett észlelhetd, csDMARD-ra nem
reagalo, gyulladésos iziileti aktivitast mutatd beteg voltak. A bevonasnal a CV betegség nem
volt kizaré tényezd. A kizéarasi kritériumok koz¢ tartozott a kezeletlen, instabil magas
vérnyomas (vérnyomas >140/90 Hgmm), a cukorbetegség, az RA-tdl és SPA-tol eltérd fennalld
gyulladasos betegség, a fertzo betegség és a veseelégtelenség (szérum kreatinin > 117 mmol/l).
A bevonaskor egyik beteg sem kapott aszpirint, clopidogrelt, anticoagulans terapiat, vagy
vazoaktiv gyogyszereket.

A kohorszban 34 n6 és 19 férfi szerepelt, atlagéletkoruk 52,0 = 12,1 (tartomany: 24-83) év
volt. A betegség fennallasanak atlagos iddtartama 8,5 = 7,9 (tartomany: 1-44) év volt, mig a
diagnozis felallitasakor betoltott atlagéletkor 43,5 £ 12,1 (tartomany: 23-62) év volt. A
kiindulaskor az RA-s betegek atlagos aktivitasi indexe, DAS28 értéke 5,00 + 0,86, mig az SPA
aktivitasi index- azaz a Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) -
atlagos értéke 5,79 £+ 1,19 volt. A 36 RA-s beteg koziil 20 beteg heti 50 mg subcutan (sc)
etanerceptet (ETN) kapott, 16 pedig certolizumab-pegolt (CZP) (400 mg 0, 2 és 4 héten, majd
200 mg kéthetente egyszer). Osszesen 18 beteg az ETN mellé, mig 13 beteg a CZP mellé MTX-
ot is kapott. A tobbi beteg monoterapiaban részesiilt. Mind a 17 SPA-s beteg 50 mg/hét ETN
sc monoterapiaban részesiilt. Az RA-s betegek a bioldgiai terapia mellett a MTX-0n kiviil nem
szedtek mas csSDMARD-ot. Osszesen 12 RA-s és 2 SPA-s beteg szedett alacsony dozisu (<6
mg/nap) methylprednisolont. A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Kutatasi és
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-KEB) hagyta jova (jovahagyasi szam: 14804-2/2011/EKU).
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Minden beteg szobeli €s irasos tajékoztatasban részesiilt, melyet koveten irasos beleegyezd

nyilatkozatot adott. Az értékeléseket a Helsinki Nyilatkozatnak megfelelden végeztiik el.

3.1.2. Mbdszerek

3.1.2.1 A betegek kivalasztasanak modszere

Eloszor felvettik a részletes kortorténetet. Kérdoiv segitségével felderitettik a CV
korel6zményét, valamint a jelenlegi dohanyzast, a tanulmany megkezdése eldtti 2 évben az
angina pectorisra utalo mellkasi fajdalommal kapcsolatos tapasztalatokat, a magas vérnyomas
és a diabetes mellitus fennallasat. Tovabbi klinikai értékeléseket, beleértve a fizikalis
vizsgalatot végeztiink a kiindulaskor, valamint a kezelés megkezdése utan 3, 6 és 12 honappal.
A kiindulaskor a betegeknél anti-TNF-a terapiat inditottunk, és egy évig ugyanabban a bioldgiai
terapiaban részesiiltek. A betegség aktivitast a harom valtozés DAS28 kalkulatorral, illetve a
BASDALI index altal hataroztuk meg RA-ban, illetve SPA-ban. A terapiara valaszold (cR vs.
cNR) statuszt 12 honapos ETN vagy CZP kezelés utan hataroztuk meg az eredetileg Van Gestel
¢s mtsai. altal k6zolt EULAR vélaszkritériumok és az altalunk kordbban leirt kritériumok

szerint. A klinikai statusz felmérése kiindulaskor, valamint 6 és 12 hénap mulva tortént.

3.1.2.2. Laboratoriumi modszerek

A magas szenzitivitasi C-reaktiv fehérje (hsCRP; normal: < Smg/l) és az [gM rheumatoid
faktor (RF; normal: < 50 NE/ml) mérése szérumbol kvantitativ nephelometriaval (Cobas Mira
Plus-Roche) CRP és RF reagensek (Dialab) felhasznalasaval tortént. ACPA (anti-CCP)
autoantitestek szérummintakbol keriiltek detektaldsra egy masodik generacids Immunoscan-
RA CCP2 ELISA teszt segitségével (Euro Diagnostica; normal: < 25 NE/ml). A vizsgélat a
gyarto utasitasai szerint tortént a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében. A

laboratoriumi vizsgélatokat kiinduldskor, valamint 6 és 12 honap mulva végeztiik el.
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3.1.2.3. A vascularis paraméterek vizsgalo modszerei

A brachialis artéria FMD értékelése a korabbi tanulméanyok leirasa szerint tértént. Roviden
Osszefoglalva az ultrahang vizsgalat a beteg jobb karjan 10 MHz-es linearis transzducerrel
(ultrahang rendszer: HP Sonos 5500), egyetlen képzett szonografus végezte, miutan a beteg 30
percen at pihent egy szabalyozott hdmérsékleti helyiségben (bazalis FMD érték). B-moda
longitudinalis metszetet kaptunk az antecubitalis fossa feletti brachialis artériarél. Az FMD
értekelése érdekében reaktiv hyperaemia kivaltdsa tortént az alkar koriili pneumatikus
mandzsetta felszabaditdsaval, amely 4,5 percig suprasystolés nyomasig volt felfijva. Deflacid
utdn a maximalis aramlasi sebesség és az artéria atmérd 90 mdasodpercig tartd iddtartamban
folyamatosan rogzitésre keriilt. Az dramlési sebességek, a kiindulési 4&tmérd, valamint az FMD
EKG kapuzott modon, offline keriilt rogzitésre. Az FMD értékeket a kiindulasi (nyugalmi)
értékhez viszonyitott %-os valtozasként fejeztiik ki.

A ccIMT mérések roviden Osszefoglalva egy duplex ultrahang rendszert (HP Sonos 5500,
10 MHz linearis transzducer) alkalmaztunk az arteria carotis communis egyetlen megfigyeld
altali értékelésére. A longitudinalis nagyfelbontasi B-modu ultrahang-felvétel mind a jobb,
mind a bal arteria carotis communisokon alkalmazasra keriiltek és R-szinkronizalas, majd
adatrogzités tortént. Az offline mérések 1 cm-re a sz¢éls@ falban 1évd carotis bulbustdl
proximalisan torténtek. Meghataroztuk a ccIMT-t, mint az elsd és a masodik echogén vonal
tavolsagat a lumentdl, mindkét oldalon 10 mérés atlagat véve. A ccIMT értékeket mm-ben
fejeztiik ki.

Az artérids merevség tekintetében a PWV-t egy TensioClinic arteriograf rendszer
(Tensiomed Ltd., Budapest, Magyarorszag) automatikusan kiszdmitotta a jugularis fossa €s a
symphysis kozotti tdvolsdg hényadosaként a kordbbiakban leirtak szerint. Ha az artéria
rugalmas, a PWYV alacsony, igy merev artérids fal esetén a PWV-értéke emelkedni fog. Az
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arteriograf ezt a paramétert a brachialis artéria 35 Hgmm suprasystoles nyomasabdl nyert
oszcillometriai adatok alapjan értékeli. A reprodukalhaté eredmények elérése érdekében a
betegnek a vizsgalat el6tt legalabb 10 percig fekvd helyzetben kellett pihennie egy csendes
szobaban. A PWYV ¢értékeket m/s-ban fejeztiik ki. A patofizioldgiai vizsgalatokat kiindulaskor,

valamint 6 és 12 honap mulva végeztiik el.

3.1.2.4. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a 22.0 verzioju SPSS (IBM) szoftverrel végeztiik. Az adatokat a
folytonos valtozok esetében atlag + SD-ként, mig a kategorikus valtozok esetében esetszam,
illetve szazalékos értékként fejeztiik ki. A folyamatos valtozok eloszlasat Kolmogorov-
Smirnov teszttel vizsgaltuk meg. A kiilonbségek értékelésére fiiggetlen €s parositott kétmintas
t-tesztet alkalmaztunk. A nominalis valtozokat a csoportok kozott chi-négyzet teszttel, illetve a
Fisher-féle egzakt proba segitségével hasonlitottuk dssze. A korrelaciokat Pearson probaval
hataroztuk meg. Az egyvaltozos és tObbszOrds regresszids analizist stepwise modszerrel
alkalmaztuk az angiogén biomarkerek (fiiggd valtozok) €s maés klinikai, laboratéoriumi és
képalkotd paraméterek (fliggetlen valtozok) kozotti fliggetlen Osszefliggések vizsgalatara.
Meghataroztuk a két paraméter kozotti linearis korreldciot mutatd [ standardizalt lineéris
egylitthatokat. A B (+ 95% CI) regresszids egyiitthatd a valtozasok soran fiiggetlen
Osszefiiggéseket jelzett a fliggd ¢&s fliggetlen valtozok kozott. Ismételt méréses
varianciaanalizist (RM-ANOVA) végeztiink annak érdekében, hogy meghatarozzuk kiilonb6z6
paraméterek tovabbi hatasait a vascularis képalkotd markerek valtozasaira a kiindulasi pont és
a 12 honap kozott. A fiiggd valtozok az FMD, a ccIMT és a PWV voltak. A részleges 2 értéket
a hataserdsség indikatoraként adjuk meg, ahol a 0,01 érték kis, a 0,06 kdzepes és a 0,14 nagy
hatast takar. A Friedman-probaval harom Osszetartozé mintat hasonlitottunk 0Ossze. A

megbizhatdsagot a pozitiv egyiittjarasi (inter-item) korrelacioval és csoporton beliili (intraclass)
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korrelacioval (ICC) teszteltiik. Az FMD, a ccIMT ¢s a PWV tesztek tekintetében az ICC =
0,470; F-teszt értéke: 1,887; p=0,001. Az er6t a G-Power szoftverrel becsiiltiik meg. A p <0,05

értekeket szignifikansnak tekintettiik.

3.2 1L vizsgalat
3.2.1. RA-s betegek

A 1II. vizsgalatba véletlenszertien vontunk be hazadnk valamely biologiai terapids
centrumaban gondozott RA-s betegeket. Kizarasi kritérium a 16 évesnél fiatalabb életkor volt,

kizarva ezzel a juvenilis arthritist.

3.2.2. Mbdszerek

Vastesaeger és mtsai. modelljében az RRP-t a moédositott Sharp/van der Heijde-pontszam
(SHS) kiiszobértékének valtozasaként hataroztadk meg, amely > vagy = 5 U/év. Illyen mdédon
végeztiik mi is a vizsgalatunkat. A kidolgozott és validalt kockazati matrixmodell lehetévé teszi
az RRP meghatéarozasat tényleges rontgenfelvételek nélkiil, harom egyszerti valtozé alapjan.
Ebben a modellben a 28 duzzadt iziileti szdmot (SJC), az RF és a CRP-szintet hasznaltuk

trichotom valtozdként. Ez a harom véltozo egyforman sulyozott volt.

3.2.2.1. A mintaelemszam-meghatarozdsa és a betegek kivalasztasanak folyamata

A precizids alapli mintaeclemszam-meghatarozast a kovetkezd képlettel alkalmaztuk a
minimalis mintaelemszam kiszamitasahoz: m (1-m)/e?, ahol  a véarhat6 arany, az e pedig a
standard hiba mérete. A pontossagot a becsiilt arany koriili + tartomanyként definidltuk, és

+1.96%e szerint hataroztuk meg (70). Ha a vart arany © = 0,2 és a sziikséges pontossag + 0,02,
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akkor a minimalisan sziikséges minta mérete 1537 volt. Feltételezve, hogy a hianyos adatokkal
rendelkez0 betegek becsiilt ardnya 15% lesz, a korrigalt minimélis mintaméret 1537/0,85 volt,
ami 1808 betegnek felel meg. Ez volt a becsléshez sziikséges betegek szdma a megadott + 0,02
pontossaggal.

Tobblépcsds mintavételi modszert alkalmaztunk, hogy biztositsuk a célzott betegek azonos
kivélasztasi valdszinliségét. A populacid-alapt minta megszerzése érdekében a hazankban
egyenletesen eloszl6 20 regionalis reumatologiai centrum (1. stddiuma mintavételi egységek)
meghivast kapott a vizsgalatban valo részvételre. A vizsgalat megkezdésekor az egyes
centrumonkénti esetek szdma (n) az egyes centrumokban kezelt RA-s betegek szdma szerint
kertiilt felosztasra. Ezt kovetden a vizsgalok a kiosztott mintanagysag eléréséig (n) gyljtottek a
betegadatokat, igy biztositva a mintavételezés valdszinliségét az elsé stadiumi mintavételi
egységek (azaz a 20 reumatologiai centrum) méretével ardnyosan.

Ezutan a betegek véletlenszerti kivalasztasat végeztik (2. stadiumt mintavételi egységek) a
szelekciods torzitas elkeriilése érdekében. Minden centrumban elkészitették a aktualisan kezelt
RA-s betegek listajat (mintavételi keret). Az allokalt betegek szamat a mintavételi keretbdl
valasztottuk ki egyszer(i véletlenszer(i mintavétellel (véletlenszer(i szamok tablazataival) annak
érdekében, hogy minden betegnek ugyanolyan esélye legyen a kivalasztasra. Ezen szamitasok

alapjan adatelemzésre 1843 beteg kivalasztasa tortént.

3.2.2.2. Az adatrogzités folyamata

Osszegytjtottiik a legutobbi latogatasrol szarmazé beteg adatokat, amely kozvetleniil a beteg
kivalasztasa eldtt tortént. A mar biologiai terapiaban részesiilok esetében a biologikumok
megkezdése el6tti utolsé adatokat rogzitettiik retrospektiv modon. Igy csak a bioldgiailag naiv
betegektdl szarmazo adatok kertiltek értékelésre. A korhazi nyilvantartasokbol nyert klinikai
adatokat hasznaltuk fel, és kiértékeltiik a kiindulasi rontgenfelvételeket az erdzio jelenléte vagy
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hidnya szempontjabol. Az adatok rogzitésére standardizalt elektronikus tablazatot (Microsoft
Excel) hasznaltunk.
A korhazi nyilvantartasok alapjan a kovetkezd adatokat gytjtottiik:

- kor

- hem

- RA fennéllasanak iddtartama

- aDMARD alkalmazésanak torténete:

(MTX ¢és egyéb; jelenleg/korabban/soha nem hasznalt)

- MTX-ra adott valasz (cR/cNR)

- SJC, CRP, RF (a matrixalapu RRP kockazat kiszamitasahoz)

- ACPA statusz (pozitiv/negativ)

- DAS28 aktivitasi pontszam

- akiindulasi erd6ziok jelenléte a kiindulasi rontgenfelvételeken (igen/nem)

- dohényzas (jelenleg/korabban/soha)

Az RRP meghatarozasahoz Vastesaeger és mtsai. meghatarozasa szerint a harom
hagyomanyos valtozot, az SJC, a CRP és az RF-t hasznaltuk. Hozzdadtunk azonban néhéany, a

fentiekben leirt binaris valtozot, hogy tovabbi nevezdket keressiink.

3.2.2.3. Statisztikai analizis

Az MS Excel programot hasznaltuk az adatok rogzitésére, Osszesitésére és tisztitasara. A
statisztikai elemzéseket az IBM SPSS 20 programmal végeztiik. A folyamatos valtozdkat az
atlag és szoras hatdrozta meg. Az eloszlast az esetek szamaval és szdzalékaval hatdroztuk meg.
Az eloszlast Kolmogorov-Szmirnov probaval elemeztiik. A csoportok kozotti kiilonbségeket

Mann-Whitney teszttel és Chi’-teszttel elemeztiik. Fiiggetlen prediktiv tényezéket egy- és
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tobbvaltozos regresszids analizis segitségével azonositottunk. Az Osszefliggéseket 0,05-nél

kisebb p-érték esetén tekintettiik szignifikansnak.

4. Eredmények

4.1. I. vizsgalat

4.1.1. Az anti-TNF-a terdpia hatisa a klinikai aktivitasra, a gvulladdsra és a klinikai véalaszra
RA és SPA esetében

RA-ban (n =36) az egyéves ETN vagy CZP terapia szignifikansan javitotta a DAS28 értéket
(12 hoénap: 3,02 + 0,96; kiindulasi érték: 5,00 + 0,86; p <0,001). Hasonloképpen, az SPA-ban
(n=17) a BASDAI szignifikansan csokkent az 5,79 + 1,19 értékrol (kiindulasi érték) az 1,86 +
1,04 értékre 12 honapos ETN-kezelés utan (p <0,001). A gyulladas tekintetében a vegyes
arthritis kohorszban a CRP mar 3 honapos kezelés utan szignifikansan csokkent (7,57 £ 12,02
mg/1) a kiindulashoz képest (14,88 + 17,09 mg/l; p <0,001). Ez a hatas még hangstlyosabb volt
6 hoénap (6,79 = 9,52 mg/1; p <0,001) és 12 honap kezelés (6,49 £ 7,60 mg/l; p <0,001) utan.
A fent leirtak szerint a betegek cR és cNR statuszat is meghataroztuk. Osszesen 34 beteg (64%)

volt cR és 19 (36%) volt cNR.

4.1.2. A TNF-o gatlas hatasa a vascularis patofiziologiara

Fontos leszogezni, hogy az FMD, a ccIMT és PWV nem rendelkezik ,,normal értékkel”, de
jol lathato volt, hogy a kiindulasi FMD alacsonyabb, mig a ccIMT és a PWV magasabb volt
RA-ban az SPA-hoz képest, mely kifejezettebb patologiara utal az RA-s betegcsoportnal.

Az 53 beteget tartalmazé vegyes arthritises kohorszban az artéria brachialison mért FMD
szignifikansan javult 6 honapos anti-TNF-a terapia utan (10,01 + 5,26%) a kiindulasi értékhez
képest (7,67 = 4,40%; p = 0,004) (2. abra). Ez a javulas ugyan nem szignifikdnsan, de

megfigyelhetd volt 12 honap elteltével is (9,70 = 4,91%; p = 0,065) (2. abra). A ccIMT stabil
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maradt, sem 6 honap (0,59 = 0,11 mm; p = 0,09), sem 12 hénap utan (0,59 = 0,12 mm; p =
0,240) nem mutatott szignifikans progressziot a kezdeti értékhez képest (0,540 + 0,087 mm).
Az artérids ,,stiffness”-sel, rigiditassal szoros Osszefiiggésben all6 PWV 6 honap elteltével
enyhe javulast mutatott (7,32 = 1,63 m/s; p = 0,866) a terapia kezdetéhez képest (7,48 + 1,98
m/s). Ez a javulas 12 honap utan szignifikansnak bizonyult (7,17 + 2,59 m/s; p = 0,034). Kiilon
is megvizsgaltuk az ETN és a CZP hatasait, de nem taldltunk kiilonbséget az FMD, a ccIMT és

a PWV-¢értékeket illeten a kiindulaskor, valamint 6 és 12 honap elteltével.

4.1.3. A vascularis patofizioldgia markereinek Osszefiiggései a klinikai vélasszal és egyéb

paraméterekkel

A nomindlis valtozok értékelésekor a CV kortorténettel rendelkezd betegeknél
szignifikdnsan magasabb volt a ccIMT 6 hénap utan (0,60 = 0,07 mm vs. 0,55 + 0,09 mm; p =
0,045) és 12 honap utan (0,61 + 0,12 mm vs. 0,54 + 0,10 mm; p = 0,033), valamint magasabb
volt a PWYV kiindulaskor (8,34 2,29 m/s vs. 6,62 + 1,13 m/s; p = 0,005) és 6 honap utan (7,94
+ 1,86 m/s vs. 6,66 £ 1,23 m/s; p = 0,012) a CV kortorténettel nem rendelkezd betegekhez
képest. Tovabba a jelenleg mellkasi fajdalmat tapasztald betegeknél szignifikansan magasabb
volt a kiindulési PWV (8,64 £ 2,47 m/s vs. 7,59 = 2,00 m/s; p = 0,017), szemben azokkal, akik
korabban nem tapasztaltak mellkasi fajdalmat. A magas vérnyomasban szenvedd betegek 12
hoénapos ccIMT-értéke (0,62 = 0,11 mm vs. 0,55 £ 0,11 mm; p = 0,050) és a kiindulasi PWV
(8,36 = 2,24 m/s vs. 6,88 = 1,56 m/s; p = 0,016) magasabb volt a normalis vérnyomdssal
rendelkezdkkel dsszehasonlitva.

A vascularis patofiziologia és a terapiara adott klinikai valaszkészség 6sszehasonlitasakor a
cNR betegeknél szignifikdnsan magasabb volt a kiindulasi ccIMT (0,60 + 0,08 mm vs. 0,52 +
0,08 mm; p = 0,009), a 6 honapos ccIMT (0,64 + 0,14 mm vs. 0,56 = 0,09 mm; p = 0,023) és a

kiindulasi PWV (8,47 £ 2,62 m/s vs. 7,08 £ 1,55 m/s; p = 0,038) a cR betegekkel dsszevetve.
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Amikor a vascularis képalkoté paraméterek egymassal fennalldo kapcsolatat vizsgaltuk, a
kiindulasi ccIMT a kiindulasi PWV-vel, illetve a 12 honapos ccIMT a 12 honapos PWV-vel
korrelalt.

A vascularis képalkotd és egyéb paraméterek egyszerii Osszefliggéseit megvizsgalva a
kiindulasi ¢és a 12 hénapos ccIMT, valamint a 12 hénapos PWV szignifikdnsan korrelalt az
¢letkorral. A kiindulasi ccIMT és a PWV, valamint a 12 honapos ccIMT és a PWV korrelalt az
RA diagnézis feldllitdsakor betoltott életkorral. A kiindulasi FMD, valamint a kiindulasi és a
12 hénapos PWV pozitiv korrelaciot mutatott a kiindulasi CRP-vel.

A vegyes RA + SPA populacio egyvaltozos elemzésében a kiindulasi FMD-t a kiindulasi
CRP hatarozta meg (p = 0,040). A kiinduldsi ccIMT prediktorai az ¢€letkor, a diagndzis
felallitasakor betoltott eletkor €és a cNR vs. cR statusz voltak (p <0,05). A 12 hénapos kezelés
utdin a ccIMT-t az ¢letkor, a diagndzis felallitdsakor betoltott életkor, valamint a CV
korelézménye hatarozta meg (p <0,05). A diagnozis felllitasakor betoltott életkor, a CV
kortorténete és a jelenlegi magas vérnyomas, a jelenlegi mellkasi fajdalom és a ctNR vs. cR
statusz eldrejelezte a kiindulasi PWV-értéket (p <0,05). Végiil a 12 honapos PWV-t az ¢életkor
és a diagnozis felallitasakor betdltott €letkor hatarozta meg (p <0,001).

Az RA + SPA populdcio tobbvaltozos elemzése megerdsitette a kiindulasi ccIMT
szignifikans Osszefiiggését az életkorral (p = 0,003) és a ctNR- vs. cR-statusszal (p = 0,009). A
12 honapos kezelés utani cCIMT, szintén az életkorral asszocialt (p <0,001). A kiindulasi PWV-
t a diagnozis felallitasakor betoltott életkor (p = 0,022) és a jelenlegi mellkasi fajdalom (p =
0,004) hatarozta meg, mig a 12 honapos PWV Gsszefiiggést mutatott az €letkorral (p <0,001).

Amikor az RA-s és SPA-s betegeket kiilon elemeztiik, az egyvaltozos elemzés szerint a
betegség (RA vs. SPA) jelentds hatassal volt a ccIMT- és a PWV-értékekre. A tobbvaltozos
elemzés soran azonban ezt nem tudtuk kimutatni, ezért a betegség feltehetben nem jelent

fliggetlen prognosztikai tényezO6t a vascularis patofizioldgia szempontjabol.
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Az RA + SPA vegyes populacioban utolsoképpen RM-ANOVA elemzést végeztiink annak
érdekében, hogy értékeljiikk a vascularis képalkotd paraméterek 12 honapos valtozasainak
determinansait. Az anti-TNF-a kezelés meghatarozta az FMD (p = 0,020), a ccIMT (p = 0,024)
¢s a PWV (p = 0,007) valtozasat a kiindulas és a 12 hénap kozott. Ezen kiviil a kezelés a cR-
rel (p = 0,045) egyiittes hatast gyakorolt az FMD valtozasaira. Tovabba a kezelés és az életkor

egyiittesen befolyasolta a PWV valtozasait (p = 0,003).

4.2. I1. vizsgalat
4.2.1. Leir6 eredmények

Kezdetben 1843 beteget vontunk be vizsgalatunkba. Négy beteget a kezdetkor kizartunk,
mivel 16 évesnél fiatalabb volt. 222 beteg a hianyzo DAS28 pontszamok, mig ujabb 261 beteg
az RRP kiszamitasahoz sziikséges adatok hidnya miatt nem keriilhett be a vizsgélatba. Végiil
1356 RA-s beteg adatait vontunk be az elemzésbe, akiknél minden sziikséges adat
rendelkezésre allt. A betegek atlagos ¢életkora 55,5 + 13,3 év (tartomany: 17-89), a betegség
fennallasanak atlagos idtartama pedig 8,4 + 8,8 év volt (tartomany: 0-62). Osszesen 1148 beteg
(85%) volt ndnemii. A MTX-ra nem reagalo betegeknek azokat tekintettiink, akik valaha MTX-
ot szedtek ¢s a DAS28: 5,1 feletti volt illetve azokat is, akik soha nem szedtek MTX-ot (de més

csDMARD-ot igen) és a DAS 28:5,1 feletti volt.

4.2.2. Kiillonbdz6 paraméterek tarsulasa a RRP kockazataval

Els6ként az RRP kockazatanak kiszamitasa tortént a matrix modell szerint mind az 1356
RA-s beteg esetében. A 40%-0s kockazat a magas és az alacsony kockdzatu betegek kozotti
kiiszobértéket jelentette. Osszesen 247 betegnél volt az RRP kockazata >40% (18,2%), és 1109

betegnél volt alacsony a kockazat (81,8%).
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Az RRP kockazatanak kiszamitdsdhoz sziikséges adatoktol eltérd folytonos valtozok koziil
az volt kiemelhetd, hogy a >40% (n = 247) RRP kockazattal bir6 RA-s betegeknek
szignifikansan alacsonyabb volt az életkora a <40% RRP (n = 1109) kockazattal
rendelkezOkhoz képest (53,33 + 12,31 vs. 56,02 + 13,50 év; p = 0,001). Ez a két betegcsoport
nem mutatott szignifikans kiilonbséget a betegség fennalldsdnak idétartamaban (7,89 + 9,31 vs.
8,56 £ 8,70 év; p =0,104).

A binaris valtozok magukban foglaltdk a nemet, a dohdnyzasi és az ACPA statuszt, az
er6ziok jelenlétét a kiindulési rontgenfelvételeken és a MTX-ra adott valasz statuszat. A binaris
valtozok tekintetében az RRP >40% kockazata szignifikdnsan Osszefliggott a MTX-ra adott
valasz hianyaval (OR: 17,82), a férfi nemmel (OR: 1,53), az ACPA pozitivitassal (OR: 2,11),
az eroziok jelenlétével (OR: 1,37) és a jelenlegi dohanyzassal (OR: 1,66).

A tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzésbdl kiderdilt, hogy a MTX-ra adott valasz
hianya (OR: 16,84), a férfi nem (OR: 1,67), a kiindulasi er6zié (OR: 1,50) és az ACPA
pozitivitas (OR: 2,18) fliggetlen prediktorai a RRP magas kockazatanak (> 40%).

4.2.3. A MTX-ra adott valasz elmaradasaval dsszefiiged tényezdk

Az eredményeink alapjan gy tlint, hogy a MTX-ra adott valasz hidnya jelentheti az RRP
magas kockdzataval fennallo legszorosabb Osszefliggést, igy részletesen elemeztilk a MTX-
valaszhoz szignifikansan tarsul6 tényezoket is.

A MTX terapidra nem reagald betegeknek azokat neveztiik, akiknek legalabb 6 honapos
stabil dézisban alkalmazott MTX (vagy méas csDMARD) mellett iziileti aktivitasa volt, azaz a
DAS 28 >5,1 feletti volt, mely a hazai kiiszobérték a biologiai terapia indithatosaga
szempontjabol. A 1356 elemzett eset koziil 691 esetben azonositottuk a MTX-ra adott valasz
hianyat (51%) a leirt definici6 szerint. A MTX-ra adott valasz hidnyat mutat6 betegek esetében
szignifikansan alacsonyabb volt az életkor (p <0,001), magasabb az RF-szint (p = 0,002), a
CRP-szint (p <0,001), a DAS28-pontszam (p <0,001) és a SJIC (p <0,001), mint a MTX-ra
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reagald betegek esetében. Ugyancsak tobb MTX-ra nem reagald betegnél volt erdzid (p =
0,033), illetve ezen betegek koziil a vizsgalat idején tobb dohanyzott (p = 0,03) a MTX-ra
reagalokhoz képest. Az RRP atlagos kockazata szintén szignifikdnsan magasabb volt a MTX-
ra nem reagald betegeknél (37,8 = 6,6% versus 15,3 + 8,9%, p <0,001). Az RRP kockézata
viszont nem kiilonb6zott a MTX-ra nem reagalok és a MTX-ra reagalok kozott, ha azokat a
betegeket vizsgaltuk, ahol elindult volna az infliximab kezelés (akar azért, mert nem reagaltak
a MTX kezelésre, akar azért, mert a kezdeti reagalas utan ismét aktivabb lett a betegség). Ezen
két alcsoportban az RRP kockéazata meglehetdsen alacsony volt (6,5 +4,2%, illetve 5,8 = 2,0%).

A MTX-ra nem reagald és a MTX-ra reagal6 betegek alcsoportjait kiilon-kiilon elemeztiik
az RRP kockézata és a kapcsolodd tényezok szempontjabol. A folytonos valtozok koziil sem
az ¢letkort, sem a betegség fennallasanak iddtartamat illetéen nem volt kiilonbség az RRP >40%
¢s az RRP <40% alcsoportok kozott a MTX-ra nem reagald csoportban. A binaris paraméterek
egyvaltozos regresszios elemzését illetéen a MTX-ra nem reagald betegeknél az RRP magas
kockazata szignifikans Osszefliggést mutatott az ACPA pozitivitassal (OR: 1,96) és a jelenlegi
dohanyzéssal (OR: 1,56), de a nemmel és az erdziok jelenlétével nem.

A tobbvaltozos logisztikai regresszidanalizis azt mutatta, hogy az ACPA pozitivitas (OR:
1,925) az RRP >40%-os kockazatanak fliggetlen prediktora a MTX-ra nem reagal6d betegek
alcsoportjaban.

Hasonloképpen, a MTX-ra reagald betegek (n = 665) esetében sem kiilonbozott az életkor
¢s a betegség fennallasanak idétartama a >40% RRP (n = 18) és a <40% RRP (n = 647)
alcsoportok kozott. A binaris valtozok kozil a RRP magas kockazata szignifikdnsan
Osszefliggott a férfi nemmel (OR: 3,98), de az ACPA statusszal, az er6zio jelenlétével vagy a
jelenlegi dohanyzassal nem. Ezeket az Osszefiiggéseket a p értékek ¢és konfidencia

intervallumok hataroztak meg.
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A tobbvaltozos logisztikai regresszids analizis azonban megerdsitette, hogy a férfi nem (OR:

5,20), az ACPA pozitivitas (OR: 4,57) és az eroziok jelenléte (OR: 7,98) fliggetlen prediktora

cres

5. Megbeszélés
5.1. L. vizsgalat

A vartnak megfeleléen az anti-TNF-a terapia klinikailag hatékony volt mind RA-ban, mind
SPA-ban, ahogyan azt a DAS28 ¢s a BASDAI-értékek jelentds csokkenése jelezte. A betegek
kétharmada reagalt a kezelésre (cR).

Az ultrahang alapt képalkotas felhivhatja a figyelmet a CV riziko szerinti alcsoportokra RA-
ban és SPA-ban, az EULAR ajanlasa szerint is felhasznalhato erre a célra. Irodalmi adatok
szerint az ultrahang elényosebbnek bizonyulhat a CV kockazat értékelése soran, mint a
koszoruér kalciumtartalmanak meghatarozasa. Az RA-ban és az SPA-ban az FMD-nek, a
ccIMT-nek és a PWV-nek nem ismertek ,,normal értékei” a betegpopulaciok és a modszertan
heterogenitasa miatt. Kiilonb6z6 vizsgalatokban azonban az FMD 4,6-7,7% volt aktiv
betegeknél, 8,6-13,5% anti-TNF-a kezelt arthritises betegeknél és 8,3-14,9% egészséges
kontrolloknal. A ccIMT hasonloképpen 0,63-0,76 mm volt aktiv betegeknél, 0,62-0,68 mm a
biologiai kezelés alatt allo betegeknél és 0,54-0,62 mm volt a kontrolloknal. Egy 1384 RA-s
betegen ¢és 1147 kontrollon végzett 22 vizsgalatot feldolgozé metaanalizisben az atlagos ccIMT
értek 0,71 mm, illetve 0,62 mm volt. Tovabba, amikor dsszehasonlitottdk a CV eseményeket
tapasztald és az azokat nem tapasztalo RA-s betegeket, a legtobb CV esemény olyan betegeknél
fordult eld, akiknél a ccIMT> 0,91 mm volt. Végezetiil a PWV 8,3-8,6 m/s volt aktiv
betegeknél, 7,5-7,7 m/s volt anti-TNF-a kezelt betegeknél és 7,5-8,0 m/s volt a kontrolloknal.
Egy 208 beteget, illetve 10 vizsgalatot felolelé metaanalizisben az anti-TNF-a kezelés

atlagosan 0,53 m/s-mal javitotta a PWV értékét.

27



Az FMD, a ccIMT ¢és a PWV ¢értékek nagysdga a kezelés eldtt és utan hasonlo volt a
korabban leirtakhoz. Vizsgalatunkban a TNF-a gatlas a 6. hoénapra az FMD atmeneti
szignifikans javuldsat eredményezte €s egy év elteltével is megfigyelhetd volt a javulasi
tendencia. Az eddigi irodalmi és sajat adataink alapjan is a biologikumok gatolhatjak az
atherosclerosis kialakulasat, progressziojat és csokkenthetik a CV események eléfordulasat az
arthritisekben. A biolégikumok koziil legtobb adat a TNF-gatlokra vonatkozdan all
rendelkezésre, az infliximab az FMD ndvekedését eredményezte szamos tanulméanyban. Ez a
novekedés minddssze néhany tanulmanyban volt atmeneti, ugyanakkor csak néhany hossza
tava, egy évnél hosszabb vizsgalat tortént. Az FMD javulésa altaldban a bioldgikumokra adott
klinikai valasszal fiiggott Gssze.

A ccIMT a biologiai terapia soran nem valtozott szignifikans mértékben a sajat
vizsgalatunkban. Mas csoportok is hasonlé eredményeket tettek kozzé az RA és SPA
tekintetében, mig az egyik csoport a ccIMT javulasarol szamolt be kiilonféle biologikumokkal
torténd egy éves kezelés utan. Munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban azt talaltuk, hogy az
anti-TNF-a terapia javithatja a ccIMT-t korai RA-ban, masok eredményeiben pedig a carotis
atherosclerosis javulasa a klinikai hatékonysaggal fliggott Ossze. Ismert az is, hogy
arthritisekben a carotis atherosclerosis kezelés nélkiil idovel elérehaladhat.

A kezelésre adott elony0s valaszt mutattak a sajat eredményeink is, ahol a PWV a 12.
honapra szignifikansan csokkent a kiindulasi értékhez képest. Ehhez hasonl6an més kutatok is
beszamoltak a PWV javulasarol RA-ban az anti-TNF-a terapia hatasara. Nem egyértelmiiek az
eredmények korai RA-ban. Sajat vizsgalatunkban a TNF-a gatlas javitotta a PWV-t korai RA-
ban, mig masok nem talaltak ilyen javulast, kiilonésen nem hosszu tavon. Az egyik csoport,
amely nem talalt valtozast az érfalmerevséget illetéen, az augmentacios indexet (Alx) értékelte,
nem pedig PWV-t, tehat az eltér6 eredmény adodhatott az eltéré vizsgalati modszer

alkalmazasabol. Ugyanakkor egy 10 tanulményt feldlelé metaanalizis is a bioldgikumok
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jotékony hatasara utalt az artériak érfalmerevsége szempontjabol. Erdekes modon bar késziilt
néhany beszamolé az ETN ezen paraméterekre gyakorolt hatasarol, a CZP-t illetdéen nem
talaltunk ilyen adatokat. Ugyanakkor leirtdk, hogy a CZP megvaltoztatja az endothelialis sejt
génexpressziojat, beleértve a sejtadhézids molekuldkat és gyengiti a gyulladasos allapotot, az

A vascularis képalkotdé markerek koziil a ccIMT és a PWV egymassal korrelalt mind a
kiindulaskor, mind 12 hénap utan a vizsgalt betegcsoportunkban. Korabban ugyancsak
Osszefliggéseket talaltunk a carotis atherosclerosis és az érfalmerevség kozott, mig mads
kutatocsoportok nem talaltak ilyen korrelaciokat. Lehetséges, hogy a ccIMT és a PWV nem
fliggetlen kapcsolatban allnak egymassal, és ebben a kapcsolatban mas tényezok is szerepet
jatszanak.

A magasabb ccIMT ¢és PWV-értékek a CV kortorténettel €s a jelenlegi magas vérnyomassal
korrelaltak. Ismert, hogy mind a carotis atherosclerosis, mind az artérias érfalmerevség
Osszefiigg a CV megbetegedéssel. Tovabba, mivel a magas vérnyomas korrelal a 12 honapos
ccIMT-vel, a magas vérnyomas sulyosbithatja a kovetkezményes carotis atherosclerosist.
Fontos azt is megjegyezni, hogy a korai, nem radiologiai SPA nem tarsult a megnovekedett
ccIMT-vel, ami azt mutatja, hogy a korai kezelésnek jelentésége van a késdbbi atherosclerosis
megelézésében, kihasznalva az id6ablak lehetéségét. Betegeinkben a kiindulasi PWYV korrelalt
a legtobb vizsgalt CV paraméterrel, beleértve a CV koreldzményét, a jelenlegi mellkasi
fajdalmat, a magas vérnyomast €s a cR-t, az artérias merevség értékelése jo szlirési modszer
lehet. Ezen eszkoz kezelése egyszeriibb, mint az FMD vagy a ccIMT értékelése a rutin klinikai
ellatasban.

A biologikumokra adott Kklinikai valasz 0Osszefliggésbe hozhato a vascularis
patofiziologidval. Ebben a vizsgalatban a ¢cNR betegeknél szignifikansan magasabb volt a

kiindulasi és a 6 honapos ccIMT-érték, valamint a kiindulasi PWV-érték. A cNR betegek az
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arthritises betegek egy sulyosabb, nehezebben kezelhetd alcsoportjat tiikrozhetik. A tartds
gyulladas és klinikai aktivitas, amely a kezelésre adott valasz hidnyaval fiigg 6ssze, felgyorsitja
az atherosclerosist RA-ban és SPA-ban. A myocardialis infarktus kockazatanak csokkenése
foleg az anti-TNF-a terapiara reagalok korében volt megfigyelhet6 a gyulladas csokkenésével
parhuzamosan.

A kiindulasi FMD és a kiindulasi PWV korrelalt a CRP-vel, hangstlyozva a szisztémas
gyulladas és az akut fazist fehérjék vascularis patofiziologiara gyakorolt hatasat. A betegek
kovetésének szempontjabol fontos az is, hogy a kiindulasi CRP korrelalt a 12 hénapos PWV-
vel. A kiindulasi értéknél magasabb CRP hajthatja a vascularis patofiziol6giat, ami az anti-
TNF-a kezelés ellenére egy év utdn magasabb artérias merevséget eredményez. Ezeket az
eredményeket az egyvaltozos elemzés megerdsitette.

A tobbszords elemzés megerdsitette a kiindulasi ccIMT kapcesolatat az életkorral és a cNR-
rel, ahol az életkor szintén a 12 honapos ccIMT érték prediktoranak bizonyult. Az életkor
meghatdrozta emellett a kiinduldsi és a 12 hdénapos PWV-értéket is. Hasonloan az
eredményeinkhez, méas munkacsoportok vizsgalataiban az ¢letkor korreldlt a carotis
atherosclerosisaval, a carotis atherosclerosis javuldsa tarsult a klinikai hatékonysaggal, illetve
a kiindulasi PWV-t a jelenlegi mellkasi fajdalom hatarozta meg, amely szintén alatdmasztja az
artérias merevség CV betegségre gyakorolt hatdsat. Tekintettel arra, hogy az artérids merevségi
paraméterck koziil a PWV jobb prediktora volt a CV megbetegedésnek, mint az Alx, az
arthritises betegeknél a PWV ¢értékelése ajanlott az Alx mérése helyett. Amikor az RA-s és
SPA-s betegeket kiilon elemeztiik, az egyvaltozos elemzés soran a betegség hatassal volt az
érelmeszesedésre és az érfalmerevségre. A tobbszords elemzés ugyanakkor ezt nem erdsitette
meg. Ezért a betegség tipusa valosziniileg nem jelent fliggetlen prediktort a vascularis patologia

szempontjabol.
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Az RM-ANOVA elemzésben a TNF-a gatlas meghatarozta az FMD és a PWV egyéves
véltozasait. A fent leirtak alapjan az anti-TNF-a szerek szamos tanulmanyban jotékony hatast
gyakoroltak az endothelidlis funkciora és az artéria érfalmerevségére. Az FMD egyértelmiien,
bar néha csak atmenetileg, javult a legtobb vizsgalatban, mig a PWV ebben és néhany mas
tanulmanyban hosszu tavu javulast mutatott. Ezenkiviil a kezelés a cR-el egyiittes hatast
gyakorolt az FMD viltozasaira. Igy nemcsak a kezelés, hanem a cR is megjosolhatja az FMD
valtozésait. Ahogyan fentebb targyaltuk, az FMD javulasa mas vizsgélatokban a cR-vel tarsult,
nem pedig a biologikumokkal. A TNF-a gatlo klinikai hatékonysagat altalaban az els6é 12 hét
utan értékelik és ebben az FMD a vascularis patofizioldgia legkorabbi mutatdja. Ezen tal az
anti-TNF-o kezelésnek kifejezettebb hatasa volt a CV morbiditas eléfordulasara a terapiara
valaszolok korében. Az eddigi ismereteink alapjan a kezelés és az életkor egyiittesen
befolyasolta a PWV valtozasait. Tobb tanulmanyban, koztiik a sajatunkban is az életkor szintén
fontos meghatarozdja a kiindulasi ccIMT-nek és a PWV-nek.

Vizsgalatunknak vannak bizonyos korlatai. A viszonylag kicsi mintaszam elfedheti a
potencialisan szignifikans eredményeket. Ezenkiviil olyan betegeket is bevalogattunk, akik
kortorténetében a CV betegség potencidlisan eléfordult. Az RA-s és SPA-s betegeket kiilon
nem elemeztiik a betegek viszonylag kis szama miatt. Mindezekkel egytitt az EULAR 4ltal is
ajanlott ultrahang alapt, nem invaziv technikak tovabbi értéket képviselnek a CV rizikd
meghatarozasaban és az anti-TNF-a szerek vascularis patofizioldgiara gyakorolt hatasainak

nyomon kovetésében a klinikai hatékonysag szempontjabol.

5.2, II. vizsgalat

Elemzésiink volt az elsd vizsgalat, amely az RRP kockazatat egy hazai multicentrikus RA-S
kohorszban, valos koriilmények kozott értékelte. Megallapitottuk, hogy az RA-s betegek

18,2%-a esetében az RRP kockazat >40% volt egy bemeneti paraméterként 3 valtozot hasznalo
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modell alapjan. Ez az ardny a radiografiai romlas és az iziilet kdrosodas magas kockazataval
szignifikansnak tekinthetd. Az elemzett populdcidban az RRP magas kockazata szignifikans
Osszefliggést mutatott a férfi nemmel, az ACPA pozitivitassal, az er6zidk jelenlétével és a
MTX-ra adott valasz hianyaval. Az elemzett betegek koriilbeliil fele nem reagalt MTX-ra. A
MTX-ra nem reagalé betegeknél az RRP szignifikdns Osszefliggést mutatott az ACPA
pozitivitassal, mig a MTX-ra reagald betegeknél a férfi nem, az ACPA pozitivitds és a
kiindulasi er6zid josolta meg az RRP-t. Vizsgalati alcsoportjainkban azt talaltuk, hogyha TNF-
gatlo kezelés beallitasa tortént volna, a MTX-ra adott eredeti valasztol fliggetleniil alacsony
volt a RRP rizikdja, tehat a bioldgiai agenssel torténd kezelés elényds a tovabbi radioldgiai
progresszio megel6zésében.

Kohorszunkat bioldgiailag naiv RA-s betegek képezték. Csupan elméletileg értékeltiik az
RRP kockazatat, ugyanis nem alkalmaztuk a radiografiai progresszio prospektiv értékelését.
Mas, hasonlé matrixalapu predikcios modelleket alkalmaz6 tanulmanyok is torténtek, azonban
néhanyuknak mas volt a vizsgalat felépitése. A Vastesaeger és mtsai. altal, az altalunk is
alkalmazott modell bevezetése utan Durnez és mtsai. az ASPIRE korai RA-vizsgalat alapjan
ugyanazt a matrixot validaltak megfigyeléses vizsgéalatukban rontgenfelvételek hasznalata
mellett. A modell hasznos volt a kiilonb6zd kezelési stratégidk prediktiv értékének
meghatarozasdhoz korai RA-ban. Visser és mtsai. egy kissé eltéré modellt alkalmaztak a BeSt
vizsgalatban, ahol prediktorként az autoantitestek, a CRP, az er6zids pontszdm ¢és a kezelési
csoport szolgalt az RRP meghatarozasdhoz. Ez a modell magéba foglalta a rontgenfelvételek
értékelését, és képes volt megallapitani az RRP-beli kiilonbségeket a BeSt vizsgalatban
alkalmazott négy kezelési stratégia kozott. Vanier €s mtsai. nemrégiben egy frissitett
matrixmodellt fejlesztett ki, ahol az RF pozitivitas, az SJC és a CRP mellett a kiindulasi er6zioit
hasznaltdk prediktorként. Az adatokat szdmos nagy korai RA kohorszbdl gylijtotték Gssze,

ideértve a regisztereket és a klinikai vizsgalatokat. Ez a modell nagy pontossaggal hatarozhatja
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meg az RRP valosziniiségét. Bar a matrixnak mérsékelt érzékenysége €s specificitasa volt, a
szerzOk hasznosnak talaltdk alkalmazasat a mindennapi gyakorlatban. Ezzel szemben, amikor
Lillegraven és munkatarsai harom matrixalapi modellt hasonlitottak Gssze, beleértve a jelen
tanulmanyunkban alkalmazott modellt is, azt talaltak, hogy ezeknek a modelleknek feltehetden
korlatozott a prediktiv értéke az RRP szempontjabdl. Ezt a vizsgalatot azonban - a miénkkel
ellentétben - korai és még nem definitiv RA-ban szenvedd betegeknél végezték, és a Lillegraven
¢s mtsai. vizsgalata magaban foglalta azokat a betegeket is, akik mar kaptak bioldogikumokat.
Mégis, a tanulméanyok tobbsége, a miénkhez hasonldan, hasznosnak taldlta a matrixalapt
prediktiv modelleket az RRP egyszeri elérejelzéséhez a mindennapi gyakorlatban.
Tanulmanyunkban elemeztik az RRP kockazatdit a kiinduldsi er6zid6 hidnyanak
szempontjabol. Kiilonds lehet az erdzidok hasznalata a tovabbi radiografiai progresszio
elorejelzése érdekében, azonban, amint azt fentebb emlitettiik, méasok is hasznaltak prediktiv
modelljeikben a kiindulasi eroziokat illetve ismert, hogy a diagnoézis megallapitaskor mar

¢észlelt er6ziok jelezhetik a tovabbi destrukciok mértékét is.
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6. Uj megallapitasok

1. Az egy éves anti-TNF-o kezelés szignifikdnsan, de atmenetileg javitotta az FMD-t,
javitotta a PWV-t és stabilizalta a ccIMT-t az RA-s és SPA-s betegek vegyes kohorszaban
kedvez6 klinikai véalasz mellett.

2. Az egyszeri korrelacios elemzés alapjan az artérias merevség értékelése megfeleld sziirési
modszer lehet. A CRP altal jelzett szisztémas gyulladas meghatarozhatja az FMD-t, amely a
vascularis patofizioldgia korai mutatoja. Az életkor, a CV kortorténet, a magas vérnyomads vagy
a mellkasi fijdalom inkébb az artéridas merevséggel és a carotis atherosclerosisaval allhat
Osszefiiggésben.

3. A bioldgiai kezelés 6nmagéban, vagy mas tényezokkel egyiitt meghatarozza az FMD ¢és a
PWYV véltozasat 12 honap alatt.

4. Ez az els6 bioldgiailag naiv hazai RA kohorsz, amelyen az RRP kockazatanak értékelése
tortént. Ebben a vizsgalatban a betegek 18%-anal allapitottuk meg az RRP magas kockazatat.
A MTX-ra adott valasz hidnya, a férfi nem, a kiindulasi er6zio és az ACPA szeropozitivitas
fliggetlen prediktorai voltak az RRP magas kock4zatanak. MTX-ra nem reagalo betegeknél az
RRP szignifikans Osszefiiggést mutatott az ACPA pozitivitdssal, mig a MTX-ra reagald
betegeknél a férfi nem, az ACPA pozitivitds €s a kiindulasi er6zio josolta meg az RRP-t.
Vizsgalati alcsoportjainkban azt talaltuk, hogyha TNF-gatlo kezelés beallitasa tortént volna, a
MTX-ra adott eredeti valasztdl fliggetleniil alacsony lett volna a RRP rizikoja.

Adataink mas vizsgalatokkal egyiitt azt sugalljak, hogy ezek a modellek hasznosak lehetnek a

radiografiai progresszio eldrejelzésében a mindennapi gyakorlat soran.
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/. Koszonetnyilvanitas

Halasan kdszondm a rengeteg segitséget, timogatast, amit az évek alatt a Tanszék és Klinika
dolgoz6itol kaptam, akik mindvégig, szinte csaladként mellettem alltak. Koziiliik is kiemelném
témavezetom és egyben a Klinikat vezeté Sziics Gabriella és a Tanszéket vezeté Szekanecz
Zoltan professzorok személyét, akik személyében példaképre leltem és biiszke vagyok, hogy a
munkatarsuk lehetek.

Koszonetemet szeretném kifejezni a Reumatologiai Tanszék minden dolgozojanak, valamint
a gondozott betegeinknek, akik segitettek a munkam elkésziilésében.

Ko6sz6ndm a magyarorszagi Arthritis centrumok munkatarsainak segitségét.

Koszonetem fejezem ki Kerekes Gyorgy adjunktus urnak, aki bevezetett és megtanitott a
non-invaziv ultrahang vizsgéalatokon beliil a periférias erek vizsgalatara.

K6sz6ndém az In Vitro Diagnosztikai Laboratérium munkatarsainak a vizsgélatok elvégzésében
nyujtott segitséget.

Koszonettel tartozom Hodosi Katalinnak a statisztikai elemzésekért.

Koszondm férjemnek, gyerekeimnek, csalddomnak és barataimnak a szeretetteljes hatteret,

amit szamomra biztositottak.
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