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Nemek kozotti kulonbségek axialis
spondyloarthritisben lll.

Radiolégiai eltérések, progresszio, valamint az axSpA nemi
kulonbségeinek immunoloégiai és genetikai hattere
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Prevalencia szempontjabol a nemek kozoétti kiilonbségek egyes gyulladasos reumatolégiai betegségek esetén régota ismertek. A
nemek azonban eltéré hatassal lehetnek az egyes betegségek klinikai megjelenésére, a tiinetek sulyossagara, valamint az adott
betegség progresszidjara is. Jelen kézleményben az axialis spondyloarthritisek (axSpA) nemek kozotti eltéréseit foglaljuk ossze.
Mindkét nem esetében években mérheté a diagnosztikus késés. N6k esetében tobb id6 telik el, hogy felismerjék a betegséget.
A korképre jellemzé gyulladasos derékfajdalmat a férfiak gyakrabban jelentik az axSpA elsé6 tiineteként. Az axSpA-val rendelke-
z6 nék inkabb kismedencei, sarok- vagy un. kiterjedt fajdalomrél szamolnak be. A periférias iziileti eltérések mar jelentésebb
nemi differencialtsagot mutatnak, és a nék kérében gyakoribbak, kiilonésen az enthesitis. A n6knél magasabb a betegségteher,
az életmindség pedig lényegesen rosszabb. A radiolégiai progresszié azonban sulyosabb a férfiaknal. Egyre tobb bizonyiték ta-
masztja ala, hogy az axialis spondyloarthritisben szenvedé nék és férfiak klinikai profilja jelentésen kiilonb6zik egymastél, ami
arra utal, hogy a betegség felismerését, diagnosztizalasat és a kezelését is személyre szabottan kell végezni.

Kulcsszavak: axidlis spondyloarthritis, nemi eltérések, gyulladdasos derékfdjdalom, radiolégiai progresszié, genetikai
eltérések, terapia

Bevezetés gyakorisaga, a tinetek megjelenése, su- a periférias izlleteket érintik, és gyakran
tarsulnak hozza extraartikularis manifesz-
taciok (4).

Az axialis spondyloarthritis betegség

lyossdga és a betegség kimenetele is ku-

Egészen a koézelmultig - az anatéomiai 16nb6z6 lehet.

sajatossagoktol fliggéen nyilvanvaldéan A spondylitis ankylopoeticat korabban

férfiakban és ndékben eléforduld korké- inkabb a férfiak betegségének tekintet- leggyakrabban bizonytalan és valtozo

az orvosi ismeretek

pektdl eltekintve -
nemi szempontbd6l semlegesek voltak, és
az orvosok a beteg nemétél figgetlenil
kezelték a betegeiket. Azonban ezt a fel-
fogast szamos tanulmany cafolta. A férfi-
akban és a nékben megfigyelheté tine-
tek kozotti kilonbségekre, a megjelenési
formakra, a betegségek eltér6 lefolyasara
csak az elmult évtizedekben kezdett foku-
szalni az orvostudomany. igy derilt fény
arra, hogy egyes betegségek el6fordulasi

ték. A legfrissebb epidemiolégiai adatok
szerint azonban az axidlis spondyloarth-
(axSpA-)
nemi megjelenést mutatnak (1).

ritises esetek kiegyenlitettebb

A spondyloarthritisek (SpA) olyan kroé-
nikus, immunmedialt gyulladasos reuma-
tolégiai betegségcsoportként jellemezhe-
té6k, amelyeket hasonl6é klinikai tinetek
hattér
eltérések jellemeznek (2, 3). A gyullada-
sos eltérések déntéen a gerinc-, valamint

és genetikai mellett radiolégiai

helymeghatarozasu glutealis fajdalommal
kezdédik (3).
45 éves életkort megel6zéen, alattomosan

A gyulladasos fajdalom 40-

jelentkezik, féként éjjel okoz panaszt, nyu-
galomra nem szlinik, mozgasra mérsékls-
dik, és nem szteroid gyulladascstkkentbk
alkalmazasaval enyhil a fajdalom (4). Az
axSpA az id6 elérehaladtaval a fajdalom a
gerinc egyre nagyobb szakaszara terjed ki,
és hosszabb fennallds esetén a mozgasbe-
szlkllés okozta panaszok dominalnak.



Radiologiai eltérések, progresszio

Radiolégiai kimenetel és progresszié tekin-
tetében szamos tanulmany és publikacio
irta le a nemek kozotti egyenlétlenséget
(2,5,6,7,8,9,10). Osszességében a radio-
légiai progresszio a férfiak esetében tiinik
sulyosabbnak (2, 5, 6, 8, 10). A férfi AS-
betegeknél gyakrabban taladltak magasabb
Bath Ankylosing Spondylitis
(BASRI-)
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
(mSASSS-) értéket (1. abra) (2, 5, 7).
Néhany tanulmany az agyéki gerinc

Radiology

Index pontszamot és modified

nagyobb radiolégiai progressziéjat figyel-
te meg AS-ben szenvedd férfibetegeknél,
mig néknél ez a progresszié féleg a nyaki
gerincben volt inkdbb megfigyelheté (9,
10). Jung és munkatarsai hasonlé kovet-
keztetést vontak le dél-koreai AS-betegek
vizsgalata soran (9). Ennek a vizsgalatnak
a célja a klinikai és radiologiai jellemz&k
és a nemek kozotti kiildonbségek vizsgala-
ta volt AS-ben szenved6 koreai betegek-
nél. Multicentrikus, keresztmetszeti vizs-
galatokat végeztek 13 koreai kérhaz (IV.
ellatészintli) reumatoldgiai  klinikajanak
bevonasaval. Valamennyi betegnél az AS
diagndzisanak felallitasa a modositott New
York-i kritériumok szerint tértént. A korkép
klinikai,

lemzdit értékelték, beleértve a betegség

laboratériumi és radioldgiai jel-
aktivitdsat is a BASDAI indexszel megha-
tarozva. Otszazét feln6tt beteget vontak

Lumbalis és nyaki gerinc
oldaliranyu felvétele.

A csigolyak elilsé sarkai
osztalyozandok:

- Kockacsigolya

- Erozidk

- Sclerosis

- Syndesmophytak

Az index terjedelme 0-72.

mSASSS-t az ASAS ajanlja.

be a vizsgalatba. A férfiak és a n6k aranya
6,1:1 volt (434 férfi és 71 nd). Az atlagos
életkor az els6 tiinetek megjelenésekor
25,418,9 év, a betegség fennallasanak at-
lagos id6tartama 9,6+6,8 év volt. A férfiak
lényegesen korabbi életkorban mutattak
tineteket. A HLA-B27-pozitivitas szignifi-
kdnsan magasabb volt a férfiak koérében
(94,8% vs. 87,3%; férfi és n6, p=0,016) (9).
Mindkét nemben a leggyakoribb izlleti ti-
net a derékfajdalom volt (63,4% vs. 54,9%,
férfi és n6). A gerinc kivételével a csip6 és a
térd volt a leggyakrabban érintett izllet; a
térd érintettsége szignifikdnsan gyakoribb
volt a n6k koérében (30,1% vs. 54,3%, férfi
és nd, p<0,001), a csipd érintettsége alta-
laban gyakoribb volt a férfiaknal (45,2% vs.
33,8%, férfi és n6, p=0,074) (9). A gerinc
mobilitdsat a tragus-fal tavolsdg megha-
tarozasaval és a modositott Schober-teszt
alkalmazasaval mérték, amelyben azt ta-
laltak, hogy a nék jelentésen jobb ered-
ményeket értek el. A mellkas tagulasa
azonban nem kilénb6z6tt szignifikansan
a két nemben (9). A radiologiai gerincval-
tozasok, beleértve a bambuszgerincet és a
syndesmophytak kialakulasat, gyakoribbak
voltak aférfiaknal (9).

Baraliakos és munkatarsai AS-betegek
radiolégiai progresszidjanak elemzését
tizték ki célul, 6sszehasonlitva a nemek
kozott kildnbségeket (10). Osszesen 146
AS-sel diagnosztizalt beteg adatait és le-
leteit elemezték retrospektiv mdodszerrel,
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1. dbra: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (MSASSS-) érték

szamitasa. Forras: ASAS

figgetlen radiologus részvételével. Az ana-
lizishez 6 éven belll, legalabb 2 idépont-
ban készult réntgenfelvételt vetettek dssze
a mSASSS-gerincpontszam segitségével.
Az atlagos kovetési idé 3,8+1,7 év volt. A
betegek nemek szerinti eloszlds alapjan
114 (78%) férfi és 32 (22%) né lett bevon-
va (10). Mindkét nemben megfigyelhetd
volt a radiolégiai progresszié. A lokalizaci-
6ban és a progresszié mértékében talaltak
eltérést a nemek kozott. N6knél inkabb a
nyaki gerincszakaszon, a férfiaknal pedig az
agyéki gerincen mutatkozott fokozott rom-
las. Tobb ndi betegnél detektaltak aj, nyaki
syndesmophytakat, a férfiaknal a de novo
syndesmophytak kialakulasanak lokaliza-
inkabb a
korlatozédott (10). A radiolégiai progresz-

cidja lumbalis gerincszakaszra
szi6 mértékét harom csoportra osztottak:
enyhe, kdzepes, sulyos. TObb nénél talaltak
enyhe, lassabb ttem{ progressziot. Ezzel
detektaltak
stlyos progressziot, mig a mérsékelt prog-

szemben tobb férfibetegnél

resszi6 mindkét nem esetében hasonlé
aranyban volt megfigyelheté (10).

A férfiaknal
alakul ki AS, és a radiografiai valtozasok

nagyobb valdszinliséggel

szempontjabdl altalaban sulyosabb a beteg-
ség lefolyasa. A férfiak gyakrabban teljesitik
a modositott New York-i (mNY-) kritériumo-
kat (7, 11). A férfibetegeknél az életkor, a
BMI, a betegség idétartama és a HLA-B27-
pozitivitds kiigazitasat kdvetéen szignifikan-
san magasabb az esély a gerinc elcsontoso-
dasara a n6khoz képest (kiigazitatlan esély-
hanyados [OR] 2,24 [95% konfidenciainter-
vallum [CI] 1,34-3,74], kiigazitott OR=1,90
[95% CI: 1,13-3,39]) (9).
az axSpA-ben szenvedd férfiaknal nagyobb

Osszességében

a radiolégiai progresszié mértéke, mint a
néknél, de sulyos ankylosis el6fordul az

axSpA-s néi betegeknél is.

Az axSpA nemi kiulonbségeinek
immunolégiai és genetikai hattere

Szamos, a nemek kozotti kildnbséget vizs-
galé tanulmany azt talalta, hogy a néi

axSpA-s betegek kiulénb6z6 betegség-

megnyilvanulasokkal, tinetekkel rendel-
keznek, amelyet az eltér6 immunoldgiai,
hormonalis és genetikai valaszok magya-
razhatnak (2). Az AS-ben szenvedd férfiak
és nék kdzott a génexpresszids profilok el-
térhetnek, és ezek a kildnbségek szerepet

jatszhatnak a betegség progresszidjanak



meghatarozasaban. Egy nemrégiben vég-
zett kutatds szamos koézés génexpresszids
mintat azonositott AS-ben szenvedé férfi-
aknal és néknél egyarant, azonban a férfiak
tovabbi variadciokat mutattak, amelyeket a
nék nem (12). Az egészséges kontrolicso-
porttal &sszehasonlitva megallapitottak,
hogy kizarolag férfi AS-betegekre jellem-
z6 az IL-17RA, az immunszenzorok (MEFV
és NLRP12), az autofag mechanizmushoz
kapcsolédo gének (TP53INP1, MAP1LC3A
és ATG16L2), a protedzok (ADAMS8, CTSA,
CTSB)
kilénb6z6, limfocitaszabalyozé gének
(CD7, SKAP1, SLAMF6, SH2D1A) csdkkent

kifejez6dése (12). Ugyanez a vizsgalat ala-

emelkedett expresszidja, valamint

tamasztotta, hogy beteg férfiaknal a peri-
férias vérben magasabb az interleukin (IL)
17A és a T-helper (Th) 17-sejtek szintje a
kontrollcsoporthoz képest, amely arra utal,
hogy a Thl7-tengely fontos lehet a beteg-
ség progresszidjaban (12). Az emelkedett
IL-17A-szint mellett a tumornekrézisfaktor
(TNF-) alfa (TNFa) és az IL-18-szint is maga-
sabb a férfiaknal, mig az IL-6-szint szignifi-
kdnsan magasabb a betegségben szenvedd
nék koérében (12, 13). Ezek a kiulénbségek
befolyasolhatjdk a gerinc érintettségének
radiolégiai progressziéjat férfiakban, hiszen
az IL-17A szinergikusan hat a TNF-fel, befo-
lyasolva az elcsontosodashoz vezetd gyulla-
dasos szignalutakat (14). Nem figyeltek meg
azonban nem specifikus kildnbségeket az
AS-hez potencialisan tarsulé egyéb labor-
markerekben, igy a vér Thl vagy gamma-in-
terferon (IFN-y) szintjében (12).

Férfiak és n6k kozotti genetikai kildnb-
séget hordoz az ANKFI-gén is, amelynek
azonositottak egy nem specifikus 16kuszat,
amely az ANKFI nev(, az elcsontosodasért
felelés fehérjét kddolja és szerepet jatszik
az axSpA-ban megfigyelt strukturalis karo-
sodasban (15). Ezenkivil az egy nukleoti-
dot érinté polimorfizmust (SNP) is azono-
sitottak a TNAP-ban (nem szdvetspecifikus
alkalikus foszfatazt kédolé gén), amely
szignifikansan kapcsolédik AS-hez férfiak-
nal, de néknél nem (16). Mind az ANKFI,
mind a TNAP felgyorsitja az elcsontosodas
folyamatat. Tovabbi kutatdsokat javasol-
nak ezen és egyéb, masként expresszalt
gének etnoldgiai kdvetkezményeivel kap-
csolatban, am ezek az eredmények arra
utalnak, hogy a nemtél fliggé génexpresz-
szi6 szerepet jatszhat a betegség differen-
cialt progresszidjaban.

Terapias valasz

Joggal merilhet fel a kérdés, hogy megfi-
gyelhetd-e kulénbség aterapiara adott va-
laszban a nék és a férfiak k6zott?

Az axidlis spondyloarthritis hatékony
gyogyszeres terapidjaban a kilénb6zé
nemzetkézi és hazai ajanlasok alapjan a
NSAID-ok mellett a biolégikumok jatszanak
donté szerepet. Jelen cikkben a biolégiai
kezelésekre szeretnénk fokuszalni.

Az anti-TNF-i-terapiak bevezetése és al-
kalmazasa szdmos gyulladdsos reumatolé-
giai betegség kezelésében az elmult 20 év
egyik legfontosabb terapias ujitasa. Ezek
a gyogyszerek hatékonynak bizonyultak
az axSpA kezelésében klinikai vizsgalatok
és a valo életb6l szarmazo tapasztalatok
alapjan (Real World Data, RWD) is. A TNF-
a-gatlék egyre szélesebb elérhetéségével
a kutatasi teriiletek a potencialis klinikai
valtozdkra, betegcsoportokra és egyéb bio-
markerekre Osszpontositottak, amelyek
képesek azonositani a legjobb valaszokat.

A TNF-a-gatlék kezelésre adott valasz
nemek kézétti kildnbségeit egyre t6bb ku-
tatas tamasztja ala (5).

Lubrano és munkatarsai 2018-ban pub-
likalt,
manyaba 340 beteget vontak be (n=270

retrospektiv, multicentrikus tanul-
AS, n=19 PsA-ban szenvedd beteg, akinek
axialis tunetei is voltak, n=51 non-radiogra-
phic axSpA). A férfi-né arany 236:104 volt. A
vizsgalat célkitlizése az volt, hogy értékelje
a nemek hatasat a kezelésre adott valaszra
(ASAS40) és a parcialis remissziora axialis
spondyloarthritisben szenvedd betegeknél.
Az adatokat olyan axSpA-ban szenvedd bete-
gekrdl gyijtotték, akik teljesitették az ASAS-
kritériumait, és els6 TNF gydégyszerrel kezel-
ték, mint adalimumab, etanercept, inflixi-
mab és golimumab. Switchelt beteget nem
vontak be. A vizsgéalat 2004 juniusa és 2015
majusa kozoétt zajlott, 6 olaszorszagi reuma-
tolégiai bioldgiai terapias centrumban, és
legaldbb 12 hoénapos kovetéssel tortént. A
vizsgalatban mind a TNF-i-ra adott terapias
valaszokban, mind a remisszio elérésében
mutatkoztak nemek kozoétti kildnbségek.
N&éknél a terapias valaszarany alacsonyabb
volt, mint a férfiaknal. N6k esetében a par-
cidlis remisszid elérésének valdszinlisége is
alacsonyabbnak mutatkozott (17).

Mas szerz6k is hasonlé szakmai véle-
ményt fogalmaztak meg tanulmanyaik és
kutatadsaik alapjan (18,19, 20).

Gremese és munkatarsai azt talaltak,
hogy anti-TNF-gyogyszerrel kezelt axSpA-s
betegek k6z6tt a néi nem alacsonyabb va-
laszaranyt mutatott a férfiakhoz viszonyit-
va (BASDAI 50 érték) (18).

Tovabbi vizsgalatok is megerdsitették,
hogy a néknél alacsonyabb az anti-TNF-re
adott terapias valasz, mint a férfiaknal, és
nagyobb a kockazat a TNF-blokkolok abba-
hagyasara (19, 20).

nr-axSpA esetén még korlatozottab-

bak az erre vonatkozé megfigyelések.
Neuenschwander és munkatarsai 2020-
ban publikalt tanulmanyuk célja a nék
demografiai adatainak, klinikai paraméte-
reinek és a TNF-i-re adott valaszainak 6sz-
szehasonlitasa volt a nr-axSpA-val kezelt
férfiakkal szemben (21). A prospektiv Swiss
Clinical Quality Management Cohort-ba
és 231 nr-

axSpA-val rendelkez6 férfibeteg kiindulasi

torténd felvételkor 264 noi

jellemzgit hasonlitottak 6ssze. A férfiakhoz
képest a n6knél hosszabb volt a diagnosz-
tikai késés, magasabb volt az észlelt beteg-
ségaktivitdas, és tobb volt az enthesitis, és
alacsonyabb szazalékban voltak HLA-B27-
pozitivak. A vizsgalat elsédleges célkitlizé-
se az ASAS40 valasz volt a kezelés 52. heté-
ben. Az els6 TNF-i-kezelésre adott valaszt
85 n6 és 78 férfi beteg esetében értékel-
ték, akiknél fibromyalgia tarsbetegség nem
allt fenn. Az ASAS40 valaszt a n6k 17%-a és
a férfiak 38%-a érte el (OR= 0,34; 95% Cl:
0,12-0,93; p=0,02). Az ASAS40 valasz még
alacsonyabb volt a nék esetében, miutan
kiigazitottak a BASDAI, a MASES, a BMI és a
diagnosztikai késés kiindulasi kildnbségeit
(OR=0,19; 95% CI: 0,05-0,61) (21).

A TNF-gatlo kezelésre adott j6 terapias
beleértve a FILA-B27
az enthesitis hianyat, a rovid

valasz prediktorai,
jelenlétét,
betegségfennallasi idétartamot és a TNF-
gatlé naiv allapotot, mind negativ asszoci-
aciot mutat a n6i nemmel (5).

Az IL-17-blokkol6 secukinumab nem mu-
tatott jelentéds nemi kulénbségeket a tera-
pias valaszokban a Measure fazis Ill klinikai
vizsgalatok post-hoc analizise soran kapott
eredményeknél sem a 16. (férfiaknal 46,9%
vs. n6knél 37,5%), sem az 52. héten (férfiak-
nal 61,7% vs. n6knél 68,4%) (22).

Compliance vonatkozasban is leir-
tak nemi kilénbségeket. A Dan Nemzeti
DANBIO-regiszter adatai alapjan a férfiak
esetében a biolégiai gyégyszeres terapian

maradas id6étartama hosszabb, mint néi



betegtarsaiké (23).
néi betegek nagyobb zsirtdmeggel rendel-

Sok esetben viszont a

keznek, magasabb a BMI-értékik, amely
kapcsolatban allhat a nem megfelel6 TNF-
i-terapias valasszal. Ez magyarazatot adhat
arra a tényre, hogy a néknél rosszabb az
adott gyogyszer-compliance (24).
Mindezek szerint azt irhatjuk, hogy a
kilonbézd vizsgalatok alapjan jelentds evi-

hogy
axSpA betegségben szenvedd n6k kérében

dencia talalhaté arra vonatkozdan,

a TNF-inhibitorok alkalmazasakor alacso-
nyabb a hatékonysag, a valaszarany és a
gyogyszeren torténd rajta tartds Osszeha-
sonlitva a férfiakkal. Az nr-axSpA esetén a
TNF-i-ra adott valasz szignifikdnsan alacso-
nyabb volt a n6knél, mint a férfiaknal. Mas
hatasmechanizmusu biolégiai készitmeé-
nyeknél a nemi kulénbségekre vonatkozoé
adatok, mint az IL-17-gatléknal, jelenleg

még korlatozottak.

Osszefoglalas

A cikksorozatunkban igyekeztink bemu-

tatni az axSpA-ban tapasztalt nemi ki-
I16nbségeket, amelyek megnyilvanulhatnak
mind az immunvalaszok, mind kilonbo-
z6 fajdalommechanizmusok terén, vala-

mint a betegség manifesztacidjaban és

Irodalom

lefolyasaban egyarant. Az AS a nr-axSpA-
tol elérehaladottabb betegségforma, ame-
lyet jellemzdéen aférfiak betegségének tar-
tottak. Ez a két tényez6, valamint a nemek
kdzotti széles kulénbségek vezethetnek a
betegség korai szakaszaban diagnosztikus
és terapias eltéréshez, amikor is a n6k altal
gyakrabban tapasztalt szubjektiv tinetek
nem azonosithaték olyan egyértelmien
a SpA-ek tlineteiként, mint a férfiak altal
tapasztalt objektiv radioldgiai progresszié
vagy a gerinc mobilitasanak beszikilése.

A betegség korai kialakulasa férfiak ko-
rében egyértelmien a gyakoribb FILA-B27-
pozitivitdsnak tulajdonithatd, ezt szamos ta-
nulmany bizonyitotta korabban. Elsésorban
ez vezet a férfinemben sulyosabb és gyor-
sabb radioldgiai progressziéhoz. Azonban a
gerinc radiolégiai karosodasanak fokat a két
nemben dsszehasonlitva kiderilt, hogy a n6k
gyakrabban jeleznek funkciéromlast azonos
mértékl karosodas esetén, valamint a nyaki
gerinc érintettsége is n6i dominanciat mutat.
A betegség egyéb, periférias izlileteket érin-
té manifesztacioirél is kiderilt, hogy a nék-
ben sulyosabb formaban vagy gyakrabban
jelentkeznek, ilyen az enthesitis és a dacty-
litis. Az axSpA extraartikularis tiinetei kozil a
nékben kissé gyakrabban fordul elé psoriasis
és gyulladasos bélbetegségek.

Az axSpA nék koérében is gyakori, am

esetiikben tébbszdr allitanak fel téves
diagnézist, és hosszabb a diagnosztikus
késés is. A n6i axSpA-betegeknél az elébb
emlitett periférids érintettség gyakoribb
és bizonyos extraartikularis manifesztaci-
6k mellett magasabb a betegségaktivitas,
amelyre a BASDAI- és a MASES-indexek is
utalnak, valamint rosszabbak az életmi-
néséget vizsgalé ASQoL-kérdéiv eredmé-
nyei is.

A fejl6dé orvostudomany jovéje a so-
kat emlegetett személyre szabott orvos-
lasban rejlik, amely a betegek szamara a
legmegfelel6bb kezelést tudna nydujtani.
Ehhez azonban szikség lehet a klinikai
vizsgalatok fokuszanak boévitésére, kezdve
anemek egyenlébb reprezentaciojaval. Az
axSpA progressziéjaban és terapias haté-
konysagaban tapasztalt jelentés eltérések
arra vilagitanak ra, hogy szamos prekon-
cepcioval kell még leszamolnunk ahhoz,
hogy a személyre szabott orvoslas lehe-
téségérdl beszéljink. Osszegzésképpen
elmondhato, hogy az axSpA nemi kiilénb-
ségei a nék diagnozisanak és kezelésik
szempontjabdl is kulcsfontossagu jelenté-
séggel birnak, és tanulsaggal szolgalhat-
nak mas, er6s nemi dominanciat mutatoé

betegségek esetében is.
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