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1. Bevezetés, irodalmi attekintés

A rheumatoid arthritis (RA) egy krénikus, szisztémas gyulladdsos megbetegedés, mely
szimmetrikus sokizileti gyulladashoz és végsé soron fizikai fogyatékossaghoz vezethet. RA-
ban szenved6 betegeknek fokozott hajlama van a sziv- és érrendszeri betegségekre (CVD),
amelyek a mortalitds els6dleges okai ezen betegpopuldcidban. A megndvekedett
kardiovaszkularis rizikd mellett az RA-ban szenvedé betegek hajlamosak a lokalis és szisztémas
csontritkulds kialakulasara is, ami a csonttorések fokozott kockadzatahoz vezethet. Az RA-hoz
tarsuld kronikus, szisztémas gyulladas jelent6s szerepet jatszik mind a csontvesztés, mind a
CVD kialakuldsdban. Az utébbi években szdmos Uj terapias eljarast vezettek be, legutébb a
Janus kindz (JAK) gatlék keriltek be a terdpidas armamentariumba. Ezek a készitmények
képesek gatolni a kiilonb6z6 citokinek, hormonok és novekedési faktorok jelatviteli Utvonalat,
lehet6vé téve ezdltal a gyulladas csokkentését egyetlen szintetikus vegyilettel. A gyulladdsos
folyamatoknak meghatarozé szerepik van az ateroszklerdzis patogenezisében, és a legujabb
bizonyitékok arra utalnak, hogy a Janus kindz/szigndl transzducer és transzkripcié aktivator

(JAK/STAT) jelatviteli utvonal jelent6s hatdssal van a csontanyagcserére is.

1.1. Epidemioldgia és etiopatogenezis

Az RA el6forduldsi gyakorisaga mind az eurdpai, mind az amerikai népesség korében
0,5% és 1% kozott mozog. Az RA el6fordulasi gyakorisdga kb. kétszer magasabb a n6k kérében,
mint a férfiaknal. A betegség jellemz&en 30 és 60 éves kor kozott |ép fel. A megbetegedés
hosszu tavu karos kovetkezményekkel jarhat, mint példdul mas krénikus betegségek (sziv- és
érrendszeri és légz6szervi betegségek, csontritkulds, rosszindulati daganatok) kialakuldsa,
fizikai és munkaképtelenség, pszichiatriai zavarok, csokkent életmindség és korai haldlozas. A
reumatoid artritisz jelent8s terhet ré az érintett egyénekre, a tarsadalomra és az egészségligyi

rendszerre.

1.1.1. Kockdzati tényezbék

Az RA etioldgidjat mind genetikai tényezék, mind pedig életmdéd és kornyezeti
kockdzati tényez6k befolydsoljak. JAl ismert, hogy a HLA-DR1 és a HLA-DR4 sejtfelszini
antigének jelenléte erésen 6sszefligg az RA-val. Egy masik jelentds genetikai kockazati tényez6
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a fehérje-tirozin-foszfataz gén (PTPN22), amely novelheti az RA, valamint mas autoimmun
betegségek kockazatat. Kiderilt tovabba, hogy a dohanyzds fokozza a szinovialis fehérjék
citrullinaciojat a peptidil-arginin-deaminaz (PAD) enzimeken keresztiil, ami emelkedett anti-
citrullindlt fehérje antitest (ACPA) szinthez vezet. Osszefliggést talaltak a HLA-DR gének és a
dohanyzds kozott is, ami a tidSben 1évé fehérjék citrullindcidja és az ellenilik irdnyuld T-sejt-
kdzvetitett immunaktivacid kozotti lehetséges kapcsolatra utalhat. A gasztrointesztinalis (Gl)
traktus mikrobiomja szintén fontos tényezd lehet a betegség kialakulasaban. Kilonb6z6
tanulmanyok a parodontitis magas prevalenciajarél szamoltak be RA-s betegeknél, kiemelve a
két dllapot kozotti Osszefliggést. A bélmikrobiom diszbidzisa és transzlokacidja szintén
hozzajarulhat az autoimmunitashoz a barrierfunkcié elvesztése és a bélmikrobiom véraram
utjan torténé transzlokacidja altal. Bakterialis és virusantigénekrél megallapitottak, hogy
hasonlé aminosav-szekvencidkkal rendelkeznek, mint az autoantigének, ami immunrendszeri

keresztreaktivitashoz, ugynevezett molekuldris mimikrihez vezethet.

1.1.2. Patofizioldgia

Amint azt fentebb targyaltuk, a genetikai és kornyezeti tényez6k, valamint a
velesziletett immunitas ismételt aktivalasa szerepet jatszhatnak az RA patogenezisében. Az
arginin PAD-katalizalt citrullinaciéja, valamint a karbamilacié, acetildci6 és mas
fehérjemddositasok, amelyek az autolég fehérjék neoepitdpjait hozzak létre, kilonbozé
autoantitestek termel6dését eredményezve, amelyek végsé soron az immunoldgiai tolerancia
elvesztéséhez vezethetnek. Az ACPA és a reumatoid faktor (RF) az RA-ra jellemzé antitestek.
A szamos citrullindlt fehérjével szembeni megvaltozott antitestvalasz ACPA-kat indukal, mig
az RF az immunglobulinok Fc-része ellen termel&dik. Az autoantitestek tovabbd képesek olyan
immunkomplexeket képezni, amelyek aktivalhatjdk a komplementrendszert. Az
autoantitestek, beleértve az ACPA-kat, az RF-ket és a karbamilalt fehérjék elleni antitesteket,
akar tiz évvel a klinikai artritisz megjelenése el6tt is jelen lehetnek. Az antigénprezentald sejtek
(APC) altal termelt neoantigének aktivalhatjak az MHC Il. alosztalyu T-sejteket, amelyek
effektor, memoria és regulatérikus T-sejtekké differencidlédnak, majd ezt kévet6en ACPA-k
termel6dését indithatjak el a B-limfocitdkban. Az immunrendszer aktivalddasat szinovialis
gyulladas koveti, aminek fontos része a neovaszkularizacid a szinoviumban. A megndvekedett

érateresztd képesség és az adhézidos molekuldk miatt az immunkomplexek felhalmozddnak az
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izliletekben, ami hozzajarul a tartds izileti gyulladashoz. A szinoviumot leukocitak, példaul
makrofagok, T-sejtek és B-limfocitdk infiltraljuk gyulladdsos kaszkadot okozva. A CD4* T-
limfocitak a szinovidlis makrofagok aktivalasaval fokozzak a gyulladast, és az interleukin-17 (IL-
17) illetve a tumor nekrozis faktor a (TNF-a) termelésén keresztil ndvelik a porcpusztuldst és
a csont erdzidt. Ezek a gyulladdsos citokinek serkentik a Receptor Activator Nuclear Factor kB
ligand (RANKL) expresszidjat, ami az oszteoklasztok aktivalddasahoz vezet, vgés6 soron
csontfelszivodast eredményezve. Az autoantitestek termel6dése mellett a B-sejtek kilonb6z6
pro-inflammatdrikus citokineket is felszabaditanak, melyek szerepet jatszanak a T-sejtek
differencialéddsaban és aktivalasaban is. A B-limfocitak képesek a RANKL expresszidja révén
szabalyozni a csontanyagcserét, névelni az oszteoklasztok aktivitasat. A B-sejt elGalakok
azonban oszteoprotegerint (OPG) is termelhetnek, ami pedig az oszteoklasztok

differencialéddasat gatolja.

A makrofagok nagy szerepet jatszanak az RA kialakuldsaban kilénb6z6 mechanizmusokon
keresztil fejtve ki hatasukat. A szinovidlis makrofagok citokineket termelnek, mint az IL-1, IL-
6, IL-10 és TNF-a, melyek hozzdjarulnak a gyulladashoz, stimulaljak a fibroblaszt-szeri
szinoviocitdkat (FLS), aktivaljak a B-limfocitakat, és elGsegitik az oszteoklasztok képz6dését. Az
FLS-ek kulcsszerepet jatszanak az RA patogenezisében azaltal, hogy elGsegitik a szinovialis
hiperplaziat és enzimeket termelnek, koztiik a matrix metalloproteindz 1 (MMP-1) és 13
(MMP-13) enzimeket, amelyek részt vesznek a szoveti degraddcidban és az izileti
karosodasban. Mindemellett gyulladdsos citokineket valasztanak ki és novelik a RANKL
expresszidjat, amelyek egylittesen hozzajarulnak a csont és porc degradaciéjahoz RA-ban. Az
FLS sejtek tovabba képesek egyik izliletb6l a masikba vandorolni, ami magyarazatot adhat az
iziileti gyulladas RA-ban megfigyelhetd szimmetrikus eloszldsara. A szinovium neutrofileket is
tartalmaz, amelyek reaktiv oxigén gyokoket (ROS), proteazokat, valamint citrullinalt

fehérjékbél és DNS-komplexekbdl all6 extracellularis csapdakat (NET) termelnek.



1.2. Tiinetek és diagnosztika

Klinikailag az RA-t szimmetrikus synovitis jellemzi, amely f6ként a csukldkat, a
metacarpophalangealis (MCP), valamint a proximalis interphalangealis iziletet (PIP) érinti,
azonban mas iziletek, mint példaul a metatarsophalangealis (MTP), a térd, a konydk, a vall és
a temporomandibularis iziletek is érintettek lehetnek. A betegek tovabba faradtsagot,
izomfajdalmat és reggeli izlileti merevséget tapasztalnak, amely gyakran tébb mint 30 percig
tart. Nem megfeleld kezelés esetén extraarticularis manifesztacidk és krénikus tarsbetegségek
alakulhatnak ki. RA-s betegeknél generalizalt csontvesztést is megfigyeltek, valamint
periartikuldris csontritkuldst, helyi csonterdéziét és periodontalis csontvesztést taldltak.
Mindemelett a rheumatoid arthritis bérmanifesztaciok megjelenéséhez és egyes esetekben
vasculitis kialakuldsahoz is vezethet. Az RA-hoz kapcsolddd leggyakoribb Iéguti manifesztaciok
az intersticidlis tidGbetegség (ILD) és a pleura érintettség. A pericarditis és a myocarditis ritka
manifesztaciok RA-ban, de az akceleralt aterosclerosis miatt a CVD kockazata, valamint a

pitvarfibrillacio és a szivelégtelenség el6forduldsa megnd a betegeknél.

Az RA korai felismerése és a terdpia mihamarabbi megkezdése kritikus fontossagu a
betegség lefolydsa szempontjabdl, azonban a diagndzis felallitdsa kihivast jelenthet az orvos
szamara. Az ACPA tobb évvel a betegség megjelenése elStt kimutathatd, és az RA-s betegek
korilbelll 67%-anal pozitiv, mig az RF kevésbé specifikus antitest, de az RA-betegek kb. 80%-
anal kimutathaté. Elmondhatd, hogy mindkét antitest, valamint a magasabb akut fazis
fehérjék jelenléte rossz radioldgiai progresszidval és magasabb betegségaktivitassal jarnak. Az
egyszer(i rontgenfelvételek képesek a marginalis csonterdzidk kimutatdsara, azonban a
betegség elsé évében a PIP és MCP iziiletek erdzidja csak a betegek 15-30%-anal mutathaté
ki. Ugyanakkor az MRI vizsgalat képes kimutatni a csontvel66démat és a korai erdzidkat, de
egy joval koltségesebb vizsgdlomddszer. Az ultrahangvizsgalat egy tovabbi opcid a synovitis és
az erdzidk kimutatdsara, valamint a bursak és a szalagok érintettségének vizsgdlatra is
hasznalhatd. El6nye, hogy gyors és olcsd vizsgalati modszer, azonban nagyban fligg az

eredménye a vizsgdlatot végz6 orvostol.



1.3. Terapias lehetGségek

1.3.1. A “treat-to-target” kezelési elv

Az RA-s betegek kezelésében kulcsfontossagu a betegség korai felismerése és a kezelés
miel6bbi megkezdése. A modern gyogyszeres és nem farmakoldgiai beavatkozasokkal
képesek vagyunk csdkkenteni a gyulladast, a fajdalmat, mérsékelni az izileti destrukciot,
valamint megel&zni a hosszu tavu rokkantsagot. Ehhez rendkiviil fontos a terapias célértéken
alapuld kezelési stratégia, a treat-to-target elv (T2T), mely a remisszid vagy az alacsony
betegségaktivitds elérését tizi ki kezelési célként. A T2T-stratégia magaban foglalja a DAS28
50%-o0s javuldsanak elérését hdrom hénapon, és a remisszio vagy alacsony betegségaktivitas
elérését hat honapon belil. A T2T terapiaban fontos a terdpids cél meghatarozasa, a cél
értékelése, sziikség esetén a gydgyszeres kezelés mdodositasa illetve a beteggel vald kozos

dontéshozatal. Az EULAR és az ACR jelenlegi kezelési iranyelvei a T2T megkdzelitést javasoljak.

1.3.2. Kezelési lehet6ségek

A glikokortikoidokat (GC) és a nem-szteroid gyulladdscsokkentGket (NSAID) gyakran
alkalmazzdk az RA kezelésében. Az EULAR és az ACR kezelési irdnyelvei rovid tavu, alacsony
ddzisu GC-terapiat és a GC-k miel6bbi csokkentését javasoljak. A GC-kat cask a betegség
fellangolasa vagy sulyosbodasa idején, valamint Uj DMARD-terdpia megkezdésekor szabad
alkalmazni, hoszzantartd szteroid terdpia nem javasolt.

A betegséget mddosité antirheumatikus gyégyszerek (DMARD) a leghatékonyabb
terdpiat jelentik az RA kezelésében. Hdrom csoportba sorolhatdk: hagyomanyos szintetikus
DMARD-ok (csDMARD-ok), biolégiai DMARD-ok (bDMARD-ok) és célzott szintetikus DMARD-
ok (tsDMARD-ok), mint példaul a JAK-gatlék. A 2021-es ACR-iranyelv szerint RA-s betegek
esetében a metotrexdtot tekintik az elsGdlegesen vélasztandd DMARD-nak, akar
monoterdpiaban, akdr mas csDMARD-okkal kombinalva alkalmazzdk. Ha az els6 vonalbeli
kezeléssel nem érhetd el tartdsan alacsony betegségaktivitas vagy remisszié, masodvonalbeli

kezelésként bDMARD-okat vagy tsDMARD-okat lehet alkalamazni.



1.3.3. JAK-STAT jelatviteli utvonal

A JAK csaldd négy tirozinkinazt tartalmaz: JAK1, JAK2, JAK3 és a nem-receptor
tirozinkindz fehérje 2 (TYK2). Ezen molekuldk a citokin jelatviteli Utvonalak meghatarozé
szerepl8i, melyek kilonb6z6 sejtfolyamatokban vesznek részt, tobbek kozott a
vérképz6désben, a limfocitdk proliferdciéjaban, differencidlédasaban, migracidjaban,
apoptotikus folyamatokban valamint a velesziiletett immunrendszer antiviralis miikodésében.
A JAK/STAT jelatviteli utvonalat tobbféle citokin is aktivalhatja, mely soran a citokinek a
kilénboz8 citokin receptorokhoz koétédnek. Ezt kovet6en a JAK kindzok foszforildljak a
hozzajuk kapcsolddé receptorokat és a STAT fehérjéken keresztiil befolyasoljak a sejtmagban
a génexpressziot. Az aktivalodd JAK-ok és STAT-ok specifikus kombinacidja az érintett ligandtdl
és receptortdl fugg.

A JAK/STAT utvonal blokkolasa U] terapias lehet&ségeket jelent RA-ban, amely soran a
JAK-gatlok (Jakinib) képesek gatolni ezt az Utvonalat és ezdltal az azt haszndld citokineket. A
tofacitinib egy oralisan alkalmazhato, kis molekulasulyu JAK-gatlé, amely hatékonyan képes a
JAK1 és a JAK3, valamint kisebb mértékben a JAK2 gatlasara. A JAK-gatldk RA-s betegeknél
ezidaig mind biztonsdgossag, mind pedig hatékonysag tekintetében jol szerepeltek, és mar
négy kiilonbozd Jakinib, kdztiik a tofacitinib is engedélyezett RA kezelésére. A tofacitinib volt
az elsé Jakinib, amelyet mind az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivatala (FDA),
mind pedig az Eurépai Gyogyszerligynokség (EMA) jévahagyott a kdzepesen sulyos vagy sulyos
RA-ban szenvedd betegek szamara. A tofacitinib szamos citokin, tobbek kozott az IL-12, az IL-
23, az IL-6 csalad tagjai, az interferonok, valamint a y-lancu citokinek jelatviteli Utvonalat képes
gatolni. A Kklinikai vizsgalatokban a tofacitinib hatékonyan gatolta a radioldgiai izlleti
karosodas progresszidjat. A tofacitinib mellett, mar a baricitinib is elérhetd, amely képes
reverzibilisen gatolni mind a JAK1, mind pedig a JAK2 kindzokat. A baricitinib szintén
jelent6sen javitotta a klinikai tlineteket, csokkentette a radioldgiai progressziét, valamint a
biztonsagossaga is megfelel6 volt. Az upadacitinib egy szelektiv JAK1-gatld, mely mind
monoterdpiaban, mind egyéb csDMARD-dal kombinalva jelentés hatékonysdgot mutatott
olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfelel6en a csDMARD-ra vagy egy korabbi bDMARD-

ra.



1.4. Akceleralt atherosclerosis

A hagyomanyos rizikd faktorok, mint példaul a dohanyzds, a fizikai inaktivitds, a
hiperkoleszterinémia és a magas vérnyomas, nem magyarazzak teljes mértékben az RA-s
betegeknél megfigyelt megnovekedett kardiovaszkuldris morbiditast és mortalitast. Korabbi
vizsgalatok bizonyitékot talaltak a szubklinikai atherosclerosis megnovekedett gyakorisagara
RA-s betegeknél. Az atherosclerosis jeleit, mint példaul az endotél diszfunkcidt és az artéria
carotis intima-media megvastagoddasat (ccIMT), mar korai RA-s betegeknél is megfigyelték.

A fokozott szisztémds gyulladas lehet a kulcsmechanizmus, amely az RA-t a
megnovekedett CV kockazatokkal és az akceleralt atherosclerosissal 6sszekapcsolja. Valdjaban
mind az RA, mind az atherosclerosis kozos patofizioldgiai jellemzékkel és mogottes
mechanizmusokkal rendelkezik. RA-ban és atherosclerosisban is az endothel aktivacio, a
kollagén degradacid, a gyulladdsos sejtek felhalmozdddsa és neovaszkularizacio figyelhet6
meg. Az érintett gyulladasos sejtek, kilonésen a monocitdk/makrofagok és a T-limfocitak
dontd szerepet jatszanak a patogenezisben. Ezen sejtek olyan pro-inflammatadrikus citokineket
fokozzdk az erek intima rétegébe, hanem az MMP-k expresszidjat is serkentik, ami izileti
destrukciot és az érrendszeri extracellularis matrix lebomlasat eredményezi. Az IL-6 és a TNF-
o tovabba elnyomja a ciklooxigendz-1 és a nitrogén-oxid termelését, ami endotheldiszfunkciot
eredményez. Osszességében tehdt a kdzos gyulladasos Utvonalak hozzajarulnak mind az RA,
mind pedig az atherosclerosis patogeneziséhez, 6sszekapcsolva ezt a két allapotot sejt és
molekuldris szinten is.

A kilonféle autoantitesteket is 6sszefliggésbe hoztak a CVD-vel. ACPA-kat taldltak az
atherosclerotikus plakkokban, melyek a hagyomanyos CV kockazati tényez6ktél fliggetlendil,
fokozott koszoruér-meszesedéssel és atherosclerosissal hozhatok 6sszefliggésbe. A NET-ek a

gyulladas fenntartasan keresztil szintén hozzajarulhatnak az atherosclerosishoz és az RA-hoz.

1.5. Csontvesztés

Az RA generalizalt csontvesztéssel és helyi gyulladasos csontfelszivdddssal is jar. A

csontritkulds prevalencidja RA-ban koérilbelll 30%, ami kétszerese az atlagos populacioban
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megfigyelt értéknek. Az RA-s betegek asvanyi csontslrlisége (BMD) csokkent, a kortikalis
porozitas megndvekedett, valamint a csigolya- és csip6torések rizikdja madjnem kétszerese az
egészséges egyénekhez képest. A betegség hosszu idGtartama, a magas betegségaktivitas és
a csontbiomarkerek megndvekedett szintje tovabbi tényezék, amelyek RA-ban hozzajarulnak
a csontritkulds és a csonttorések kockdzatanak emelkedéséhez. A kbdzelmultban végzett
vizsgalatok kimutattak, hogy a helyi és szisztémds csontvesztés mar a klinikai tlnetek

megjelenése el6tt is bekovetkezhet.

1.5.1. RANK-RANKL rendszer

A csontok fiziolégids atalakulasat az oszteoblasztok és az oszteoklasztok mikodése
kdzotti egyensuly tartja fenn. A mesenchymalis prekurzor sejtekbdl szarmazé oszteoblasztok
dont6 szerepet jatszanak a csontszovet szintézisében és mineralizalasaban. Masrészt a
vérképz6 Gssejtekbll szarmazd oszteoklasztok katalitikus enzimek és kilonféle savak
termelése révén lebontjdk a csontmatrixot és hozzdjarulnak a csontreszorpcidhoz. A
csontanyagcsere kiilonb6z6 csontbiomarkerek, példaul oszteokalcin (OC), l-es tipusu
prokollagén N-propeptid (P1NP), C-terminalis telopeptid (CTX) és kathepszin K (CATHK)
segitségével kdvetheté nyomon. Az OC, amelyet kizarélag az oszteoblaszt szekretal, és a PINP,
amelyet az l-es tipusu prokollagénbdl hasitanak és az oszteoblasztok és fibroblasztok
szintetizdlnak, a csontképzédés jél ismert markerei. Ekézben a CTX, mely a csontmatrix
enzimatikus lebontdasa soran szabadul fel, a CATHK-t amelyet pedig az aktivalt oszteoklasztok
valasztanak ki, a csontreszorpcié potencialis markerei. Az oszteoblasztok a RANK-RANKL
rendszeren keresztiil szabalyozzak az oszteoklasztok differencialdodasat és aktivalédasat. A
RANKL az oszteoklasztok kialakulasat és m(ikodését az oszteoklaszt prekurzorokon és érett
sejteken egyarant megtaldlhaté RANK-receptorokhoz vald kétédése révén szabdlyozza, amit
a makrofag koldnia stimulalé faktor (M-CSF) segit el6. A szinovialis fibroblasztok, az aktivalt B-
sejtek és T-limfocitak, valamint az oszteoblasztok kulcsszerepet jatszanak a RANKL
termelésében. Mig a RANKL el&segiti az oszteoklasztok proliferaciojat, differencidlodasat és
érését, az oszteoprotegerin (OPG) elnyomja ezt a folyamatot azaltal, hogy gatolja a RANKL és
receptora kozotti kolcsonhatast, igy szabdlyozva az osteoclastogenezist. Az OPG a TNF-
receptor csalad tagja, és a RANKL szolubilis “csali” receptoraként m(kddik. Az OPG-t az

oszteoblasztok termelik, ami a RANKL és receptora kozotti kolcsdnhatas blokkoldsaval gatolja
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az oszteoklasztok érését és differencialédasat. Az OPG-hianyos egereknél a tulzott
csontfelszivédds miatt sulyos csontritkulds alakult ki, mig az OPG tulzott expresszidja az
egereknél kéros csontosoddshoz vezet, mivel nem képesek oszteoklasztokat képezni. Az OPG
tehat fontos szerepet jatszik a csontfelszivddas gatlasaban, az OPG/RANKL aranyanak
megzavarasa kozvetleniil befolyasolja a csontvesztést gyulladasos allapotokban. A gyulladdsos
csontvesztés és csontreszorpcid a pro-inflammatadrikus citokinekkel, koztiik a TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-17 és IL-23, valamint az autoantitestekkel és a RANK-RANKL rendszerrel van
Osszefliggésben. Az IL-6 és a TNF-a kozvetleniil képes befolydsolni mind a csontlebontast,
mind pedig a csontképzddést RA-ban. A TNF-a el6segiti az osteoclastogenezist, ndveli a RANKL
expresszidjat az osteoclastokban és a limfocitdkban, illetve a DKK-1 termelésének
indukalasaval elnyomja a csontképz&dést. Ezen hatdsok az OPG/RANKL arany emelkedését
eredményezik, ami pedig felgyorsult csontvesztéshez vezet, mikdzben a TNF-a gatolja az
osteoblastogenezist is. RA-ban a TNF-a-gatlékkal torténé kezelés hatdsara, az OC és a PINP
szintek megemelkedtek, és csokkentek a CTX és a RANKL szintek. Tovabbda a TNF-a-gatlok
novelik az OPG/RANKL, a PINP/CTX és az OC/CTX aranyokat, elGsegitve a csontanyagcsere
kedvezs egyensulyat.

A T-limfocitdk (Thl, Th2, Thl7 és Treg) szintén kulcsszerepet jatszanak a csont
remodelling modulalasaban rheumatoid arthritisben, azaltal hogy a Treg, Thl és Th2 sejtek

képesek gatolni az osteoclastogenezist.

1.5.2. Wnt jeldgtviteli utvonal

A RANK-RANKL rendszer mellett a Wnt (Wingless) jelatviteli Utvonal is részt vesz az
oszteoblasztok és az oszteoklasztok aktivalasaban és differencialédasdban, valamint az
embriogenezis sordan mas funkcidkban. A Wnt jelatviteli Utvonalak szabalyozzak az
osteoblastogenezist, az oszteoblasztok érését, az OPG szintézist, és ezdltal a csontképz6dést.
A Whnt-Utvonalak aktivdlasa serkenti az osteoblastogenezist és indukdlja az oszteoblasztok
OPG termelését. Az OPG a RANKL un. “csali” (decoy) receptoraként mikodik, ezaltal gatolja a
RANKL 3ltal indukalt osteoclastogenezist és a csontreszorpciét. A Wnt-B-katenin jelatviteli
utvonalnak két jol ismert endogén inhibitora van, a sclerostin (SOST) és a Dickkopf- 1 (DKK1),
amelyek képesek a csontképz&dést csokkenteni. A DKK1 a RANK/RANKL interakcidk

novelésével elGsegiti az osteoclastok differencidloddsat. A SOST és a DKK-1 kozvetlendl is
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befolyasolhatjak egymast, ugyanis azt talaltak, hogy a DKK-1 gatlasa csokkenti a SOST szintjét
egerekben. A SOST az oszteocitak RANKL-termelésre gyakorolt autoldég hatasa révén szintén
el6segiti a csontfelszivodast. Kordbbi vizsgalatok sordn azt taldltdk, hogy az RA-s betegek
szinovialis folyadékdban megndvekedett a RANKL és csokkent az OPG szintje az OA-s
betegekhez képest, tovdabba RA-s betegeknél csokkent OPG/RANKL ardnyt figyeltek meg.
Kimutattak, hogy azoknal az RA-s betegeknél, akiknél magasabb DKK-1 szinteket mértek a

szinovidlis folyadékban és a szérumban, azoknal fokozott eréziés kockazat taldltak.

1.5.3. Autoantitestek a csontvesztésben

Ugy tlnik, hogy az autoantitestek RA-ban jelentSs hatdssal vannak a csontvesztés
mechanizmusdra. Az ACPA-pozitiv betegek sulyosabb osteopenidt, csonterdziot és
agresszivabb betegségprogressziot mutatnak mind klinikailag, mind radiolégiailag, az ACPA-
negativ betegekhez képest. Az ACPA jelenléte fokozhatja az osteoclastok aktivalédasat és
differencialéddsat az arthritis kialakuldsa el6tt. Az ACPA képes kotédni a citrullindlt
vimentinhez és a CXCL8 termelését indukalhatja, ami az osteoclastok differencialéddsahoz
vezethet. Mds autoantitesteket, mint példaul az anti-karbamildlt fehérjéket, a korai arthritises

betegeknél alacsonyabb szisztémas BMD-vel hoztak 6sszefliggésbe.

1.6. Képalkotoé mdédszerek

1.6.1. Ultrahangos vizsgalomddszerek

Az ultrahangos vizsgalomddszerek a szubklinikus vaszkularis rendellenességek
azonositasara is alkalmazhaték. Az artérias endotelidlis diszfunkcié noninvaziv mddon
mérhet6 az dramldsfliggd dilatacié (FMD) alkalmazdsakor, mely soran a megnoévekedett
nyirdfesziiltség altal okozott endothel fliggd vazodilataciot vagyunk képesek mérni ultrahang
segitségével. Az artéria carotis intima-media rétegének (IMT) megvastagodasa, valamint az ott
jelenlévé plakkok CVD rizikd tényez6k. Az artérids pulzushulldm terjedési sebesség (PWV) a
csokkent érfali tagulékonysag jellemzésére hasznalhatd. Osszefiiggést talaltak a PVW és a

coronaria-atherosclerosis kozott. RA-s betegek esetén megndvekedett carotis IMT-t,
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abnormalis artérias FMD-t és megnovekedett PWV-t mértek, amelyek mind a kés6bbi CV

események kialakulasanak jelei.

1.6.2. 8F-FDG-PET/CT

A ¥F-fluorodeoxigliikdz-pozitronemisszids tomografia/komputer tomografia (*¥F-FDG-
PET/CT) képes a szoveti gyulladdsos folyamatok szimultan vizsgalatara az egész testben, igy ez
a képalkotdé moddszer hasznalhatdé az érrendszeri és az iziileti gyulladds mértékének
vizsgdlatara egyazon betegen esetében. Spondylitis ankylopoetica (SpA), arthritis psoriatica
(PsA) és RA-s betegek esetén az artériafalban megnovekedett FDG-felvételt mértek, illetve a

PET/CT képes kimutatni az érfali gyulladast nagyér vasculitisben is.

1.6.3. DXA és QCT

A csontritkulas prevalencidja RA-s betegek korében koriilbelil 30%-ra teheté. A BMD
mérésére a kettds energiaju rontgenabszorpcids (DXA) vizsgdlatot a combcsonton és az agyéki
gerincoszlopon tekintik a standard mddszernek csontritkulds esetén. Azonban a periférias
kvantitativ komputertomografia (QCT) lehetévé teszi a volumetrikus (3 dimenzids) BMD
vizsgalatat, valamint a csont mikroarchitektiuraja mellett a kortikalis és trabekularis csont

mérését is. Ezzel szemben a DXA csupdn a terileti (2 dimenzids) BMD értékelésre korlatozodik.
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2. Célkitlizések

A disszertdcié célja, a JAK-gdatlds hatdsainak vizsgalata az RA-ban szenvedé betegek ér-
és csontrendszerének allapotara vonatkozdan. Egy 12 hdnapos kovetéses vizsgalatot
végeztlink a tofacitinib csontanyagcserére és csonts(rliségre, valamint az aorta- és izlleti
gyulladasra gyakorolt terapids hatasainak vizsgdlatdra. Bar a célzott terdpidk potencidlis
elényoket mutattak a csont remodellingre, az érrendszeri és szisztémas gyulladasra, PET-CT
vizsgalatokban még nem szerepeltek JAK-gatlék. Tovabba nem végeztek olyan prospektiv
vizsgalatokat, amelyek PET/CT képalkoté mddszert alkalmaztak volna az iziileti és érrendszeri

gyulladasok egyidejl vizsgdlatara RA-s betegeknél.

ElsGdleges célok:
e Az ér- ésizileti gyulladas vizsgalata *® F-FDG-PET/CT képalkoté mddszerrel.
e A csontanyagcsere valtozasainak vizsgalata
e A csontok allapotanak és az &asvanyi csontslirliségnek felmérése DXA és QCT
segitségével
e Az érrendszer allapotdnak vizsgalata ultrahang segitségével

e A betegség aktivitasanak valtozdsainak vizsgdalata

Masodlagos célok:
e A csonts(r(iség és a laboratériumi biomarkerek korrelalasa
e Az ér- ésizileti gyulladas korrelaldasa egymassal
e Avaszkularis és szinovialis gyulladas illetve a csont biomarkerek korrelacidja
e Az ér- és izluleti gyulladas illetve a csontrendszer allapotanak paraméterei kozotti
osszefliggések megallapitasa
o Az ér-ésizileti gyulladas és a betegség aktivitasanak korrelalasa

o Az ér-ésizileti gyulladas korrelacidja a vaszkularis paraméterekkel
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3. Betegek és modszerek

3.1. A vizsgalt betegcsoport jellemzéi

Osszesen 30 aktiv RA-s beteget vontunk be a vizsgélatba, 27 nét és 3 férfit, akiknek a
DAS28-CRP pontszamuk 23,2 volt. A betegek életkora 18-80 év volt, az atlagéletkor 52,8+10,0
év (27-69), a betegség atlagos idGtartama pedig 7,7+5,0 év (1-21) volt. A bevalasztasi
kritériumok kozé tartozott betegek definitiv diagndzisa, melyet a 2010-es EULAR/ACR
klasszifikacios kritériumok alapjan allitottunk fel. A betegeknek legalabb 3,2-es DAS28 értékkel
kellett rendelkeznitik a vizsgdlat induldsakor, valamint a célzott terdpia klinikai indikacidjanak
is fenn kellett allnia. A bevont betegek vagy tsDMARD terdpidra naivak voltak (n=16), vagy
korabban legfeljebb egy bioldgiai DMARD kezelésben részesiiltek (n=14). A tofacitinib terdpiat
a korabbi bDMARD kezelés ledllitasa és a megfelel6 kimosasi idészakot kovetéen kezdték meg.
Infekcié fenndlldsa, RA-n kiviil egyéb gyulladdsos megbetegedés, kronikus vese- vagy
majelégtelenség, a JAK-gdtlds kontraindikdciéja, antiporortikumok (biszfoszfonatok,
kalcitonin, teriparatid, denosumab) hasznalata, nem kontrollalt CVD vagy magas vérnyomas
betegség, valamint az elmult 10 évben diagnosztizalt rosszindulatl daganatos betegség esetén
a betegek bevonasa a vizsgalatba nem volt megengedett. A betegek egyike sem rendelkezett
ismert primer csontritkuldssal az RA diagndzisat megel6z6en. Osszesen 10 beteg az 5 mg-os
és 6 beteg a 10 mg-os alcsoportbdl részesiilt D-vitamin kezelésben a bevonas idépontjaban, a
D-vitamin-p6tlas ddzisa azonban a vizsgalat sordn nem valtozott. Bar a betegek kozil sokan
korabban kortikoszteroidot kaptak, a vizsgalat el6tt legaldbb harom hdnappal minden beteg

abbahagyta a kortikoszteroidok szedését.

A betegek randomizaciét kdvetéen naponta kétszer (bid) 1:1 ardanyban, 5 mg vagy 10
mg doézisu tofacitinibet kaptak. A tofacitinib mellett minden beteg egyidejlileg csDMARD-
terapidban is részesilt, metotrexat (n=17), leflunomid (n=5) vagy szulfaszalazin (n=3) kezelést
kaptak. Az egyidejlleg alkalmazott csDMARD-terapidk dozisa a vizsgalatot megel6zGen
legalabb egy évig stabil maradt, és a vizsgdlat id6tartama alatt az adagok nem valtozhattak. A
laboratdriumi méréseket és klinikai értékeléseket a vizsgalat kezdetén, a 6. és a 12. hdnapban
végezték, mig az FDG-PET/CT-vizsgalatokat a vizsgalat induldsakor és 12 hdnap elteltével

értékelték. Négy beteg (mindkét karon kettG) 6 honap utan elhagyta a vizsgdlatot, két beteg a
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kezelés hatastalansagara hivatkozott, egy betegnél emelkedett a transzaminazszinteket
mértiink, egy beteg pedig kilfoldre koltozott, igy nem tudta folytatni a vizsgdlatot. Az
adatelemzésbe csak azokat a betegeket vontuk be, akik sikeresen befejezték az egyéves
kezelési id8szakot. Osszesen tizennégy betegnek volt magas vérnyomdsa, kettének

cukorbetegsége, és hét beteg dohdnyzott a bevdlasztas pillanataban.

3.2. Klinikai vizsgalatok

A klinikai vizsgalatokat a kiindulasi id6pontban, valamint 6 és 12 hdnappal a tofacitinib-
terapia megkezdése utan végeztik el. A kérel6zményt kérdGiv segitségével vettiik fel, amely
dohanyzasi szokasokra, mellkasi fajdalomra, magas vérnyomasra, CVD-re, csonttorésekre és a
vizsgalatot megel6z6 két éven beliili cukorbetegségre vonatkozé kérdéseket tartalmazott. Ezt
részletes fizikalis vizsgdlat és a betegség aktivitasanak meghatarozasa kévette a DAS28-CRP (3
valtozd) segitségével. A betegek funkciondlis kapacitdsat az egészségfelméré kérdéiv (HAQ)

segitségével értékeltik.

3.3. Laboratdoriumi mérések

Az betegekt6l vérmintakat gyUjtottink a kiinduldskor, valamint a terdpia megkezdése
utdn 6 és 12 hdnappal. A vérmintakat etilén-diamin-tetraacetattal (EDTA) kezelt csévekbe
vették le és azonnal feldolgoztak, aliquotokra osztottdk és -70°C-on taroltak a felhasznalasig.

Az IgM reumatoid faktor (RF) és a magas érzékenységl CRP (hsCRP) szérumszintjét
kvantitativ médon, nephelometridval (Cobas Mira Plus, Roche Diagnostics, Basel, Svdjc), RF és
CRP reagensek (mindkettd Dialab, Budapest, Magyarorszag) felhasznaldsdval mértik. Az ACPA
(aCCP) autoantitestek kimutatdsat szérummintdkban egy masodik generdciés Immunoscan-
RA CCP2 ELISA teszt (Euro Diagnostica, Malmo, Svédorszag) segitségével végeztiik. A
vizsgalatot a gyarto altal megadott utasitasoknak megfelel6en végeztiik el.

A lipideket, lipoproteineket és apoproteineket, beleértve a trigliceridet (TG), az
alacsony s(r(iségl lipoprotein-koleszterint (LDL-C), a nagy sUrlségl( lipoprotein-koleszterint
(HDL-C), az 6sszkoleszterint (TC), a lipoprotein a-t [Lp(a)], az apoprotein A-t (ApoA) és B-t
(ApoB) rutin laboratériumi médszerekkel hataroztuk meg.
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A szérum 25-hidroxi- D3-vitamin (250HVITD3; DiaSorin; foszfat (P; Roche Diagnostics);
kalcium (Ca; Roche Diagnostics); parathormon (PTH; Roche Diagnostics); sclerostin (SOST;
Biomedica); I-es tipusu kollagén C-termindlis telopeptid (CTX; Roche Diagnostics), prokollagén
1 N-terminalis propeptid (PINP; Roche Diagnostics); kathepszin K (CATHK; Biomedica) és
osteocalcin (OC; Roche Diagnostics) meghatarozdsa ELISA-val tortént. A Dickkopf-1 (DKK1); az
osteoprotegerin (OPG) és a szolubilis RANKL szintjét dramlasi citometridval, egyedi multiplex
bead immunoassay kit (LEGENDplex, BiolLegend) segitségével hataroztuk meg és a
LEGENDplex szoftverrel elemeztiik. Minden mérést harom id6pontban végeztiink: a kiindulasi

id6pontban, a kezelés megkezdése utan 6 honappal majd 12 hdnappal.

3.4. A csontslir(iség mérése

A csip6csontok és az agyéki gerinc terileti BMD értékének meghatarozasakor, a
vizsgalat id6tartama alatt, egyetlen technikus végezte a DXA vizsgalatot a LUNAR Prodigy
denzitométer (GE-Lunar Corp., Madison, WI, USA) segitségével. A BMD meghatarozdsara
periférids kvantitativ CT vizsgalatot alkalmaztunk, mely soran meghatdroztuk a vizsgdlt alany
domindns alkarjan a totalis, trabekuldris és kortikalis BMD-t (Stratec Medizintechnik GmbH,
Pforzheim, Németorszag). A QCT képes kiilonbséget tenni a trabekularis és a kortikalis csont
kozott. A QCT-vel kapott kérgi, trabekularis és teljes BMD értékeket mg/cm3-ben adtuk meg,
az elemzést pedig az XCT6.00B szoftverrel (Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim,

Németorszag) végeztik.

3.5. 18F-FDG-PET/CT vizsgalatok

Minden betegnél 8F-FDG-PET/CT (Philips Gemini TF) vizsgélatot végeztiink legalabb 6
6rds éhezést és szérumglikdzszint ellenbrzést kovetben. A teljes test CT vizsgalatokat az
AnyScan PC rendszerrel (Mediso Medical Imaging Systems, Budapest, Magyarorszag) a
koponyaalaptdl a térd magassagaig készitettilk. A felvételeket két draval a *BF-FDG
radiofarmakon (4,4 MBq/kg) intravénas beaddsa utan végeztiik. A PET- és CT-felvételek
vizudlis értékelése utan elvégezték az érfali gyulladas quantifikacidjat is. Kétdimenzids, kor

alaku régidkat (ROI) jeloltink ki az aorta kiils6 konturjan, és csGszerl régidkka (VOI)
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egyesitettik, amelyek 5 el6re meghatarozott aorta-szegmenst (felszallé aorta, aortaiv, leszallo
mellkasi aorta, szuprarenalis és infrarenalis hasi aorta) alkottak egy erre a célra kifejlesztett
elemz6 szoftver (InterView FUSION, Mediso, Budapest, Magyarorszag) segitségével a
maximalis (SUVmax) és atlagos standardizalt felvételi értékek (SUVmean) meghatdrozdsahoz.
Az atlagos cél-hattér arany (TBRmean) és a maximalis cél-hattér arany (TBRmax) széles kérben
haszndlt paraméterek az érrendszeri gyulladds mérésére. Az aorta TBR-VASCmax és TBR-
VASCmean értékeket Ugy kaptuk meg, hogy az aorta szegmensek SUV-VASCmax vagy SUV-
VASCmean értékeit elosztottuk a vena cava superior (pool) SUVmean értékével. Az atlagos
metabolikus térfogati produktum (MVPmean) @ SUVmean €értékek és a VOI térfogat (cm?3)
szorzataként szamitottuk ki minden egyes szegmensre. A szinovidlis gyulladds
szamszer(sitéséhez az SUV-SYNmax és SUV-SYNmean értékeket az 5 el6re meghatdrozott
izuleti régid (kéz/csukld, konyok, vall, csipd és térd) koril mindkét oldalon elhelyezett VOI
régidkban mértik meg, és a maj SUV-LIVmean értékét hasznaltuk referenciaértékként. Ezért
az izlleti gyulladas mértékét az egyes izileti régidok SUV-SYNmax/SUV-SYNmeanliv ardnyaként
fejeztik ki. Végll kiszamitottuk az 6t el6re meghatdrozott aorta szegmens 6t TBR-VASCmax és
TBR-VASCmean értékeinek atlagat (+SD), valamint az 6t izlileti régié 6t SUV-SYNmean és SUV-

SYNmean/liv értékének atlagat (£SD).

3.6. A vaszkularis patofiziologia vizsgalata

3.6.1. Aramlds medidlt dilatdcié, intima-media vastagsdg, pulzushulldm terjedési sebesség

Az artéria brachialis aramlas medidlt dilataciét (FMD) és a carotis artéridk intima-media
vastagsagat 5-10 MHz-es linedris transzducerrel (Hewlett-Packard Sonos 5500) az eszkoz
alkalmazasi elGirasainak megfeleléen vizsgaltuk. A pulzushulldm terjedési sebesség (PWV) az
artérias merevség értékelésére szolgal, melyhez a TensioClinic arteriograf rendszert
(Tensiomed Ltd, Budapest, Magyarorszag) hasznaltuk. A vizsgalatok soran ugyanaz a vizsgalé

végezte el az FMD, IMT és PWV értékelését a kiindulasi id6pontban és a 12. hdnapban.
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3.7. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzésre kiilonb6z6 modszereket alkalmaztunk, melyek elvégzésére az
SPSS 22.0 verziéju (IBM, Armonk, NY, USA) szoftvert hasznaltuk. A folytonos valtozdkat
kétmintds t-probaval és Wilcoxon prébaval hasonlitottuk 0ssze, az értékeket pedig atlag+SD-
ként jellemeztiik, mig a kategorikus valtozékat szazalékos aranyban fejeztiik ki. A folytonos
valtozék eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov-teszttel értékeltiik. A nominadlis valtozdkat
Pearson-féle x2 prébdval vagy Fisher teszttel hasonlitottuk ©ssze. Az egyvdltozds és
tobbvaltozés regresszidanaliziseket a kilonb6z6 paraméterek, mint fliggd és fliggetlen
valtozok kozotti 0sszefliggések vizsgdlatdra haszndltuk. A valdszinlségi szintet p<0.05 értéktdl
tekintettik szignifikdnsnak. Lépcs6zetes moddszert alkalmaztuk a  tobbvaltozds
regresszidanalizis sordn, hogy megvizsgaljuk mely flggetlen valtozék gyakorolnak tényleges
hatdst a fliggd valtozdkra.

A flggetlen valtozok két fligg6 valtozdra gyakorolt hatdsdnak egyidejli értékelésére
tobbvaltozds varianciaanalizist (MANOVA) végeztiink, mig a kiilonb6z6 paraméterek, kdztik a
terapia tovabbi hatdsanak meghatarozadsara a BMD és a PET/CT paraméterek 12 hdénapos
valtozdsdra a kilonb6z6 paraméterek ismételt méréses varianciaanalizisét (RM-ANOVA)
alkalmaztuk. Ezekben az elemzésekben a parcidlis n2 értéke 0.01-es érték esetén kevés, a 0.06-

os érték kdzepes és a 0.14-es érték erds hatast sugallnak.
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4. Eredmények

4.1. A tofacitinib kezelés hatasa a csontanyagcserére RA-ban

4.1.1. A betegek jellemzdi és klinikai vdlasz a tofacitinib terdpidra

A harminc betegbdl négy nem fejezte be a vizsgalatot; mindkét csoportbdl két
résztvevd a hat hdnapos terdpia utan visszalépett. A vizsgalat megszakitasanak okai kiilonfélék
voltak, tobbek kozott a kezelés hatastalansaga, a transzaminazszintek emelkedése és a vizitek
megszakitdsa is szerepelt koztik. Az elemzésbe Gsszesen huszonhat beteg kerilt be,
mindegyik csoportbdl tizenharom 6, akik befejezték a vizsgdlatot.

A JAK-gatldas hatékonyan csokkentette a betegség aktivitasat és a szisztémas
gyulladast, ahogy azt a CRP-szint csokkenésében is tapasztaltuk mindkét csoport esetében. A
teljes kohorszban (n=26) a DAS28 érték szignifikans csokkenést mutatott, ugyanis a kiindulasi
5,05+0,77 értékrél 6 hénap utdn 3,31+0,91 (p<0,001) értékre csdkkent, a 12 hdonapos terdpia
utan pedig 3,32+1,12-re (p<0,001). Az 5 mg-os alcsoportban is szignifikdnsan csokkenést
tapasztaltunk DAS28 pontszamban 6 hdnap utdn (3,23+0,54; p<0,001) és 12 hénap utdn
(3,05+0,77; p<0,001) is a kiindulasi értékhez (4,80+0,69) képest. A 10 mg-os alcsoportban a
DAS28 értéke a kiindulaskor 5,29+0,79 volt, majd 6 és 12 hénap elteltével 3,39+1,19-re
(p<0,001), illetve 3,58+1,36-ra (p<0,001) csokkent. A betegek teljes kohorszdban a tofacitinib-
kezelés hatasara a CRP-szint a kiinduldsi 14,8+14,9 mg/I-r6l a 6 hdnapos kezelést kovetGen
5,3%5,3 mg/l-re (p<0,001), a 12 hdnapos kezelést kovetben pedig 7,4+7,7 mg/I-re (p=0,001)
csokkent. Az 5 mg-os alcsoportban is szignifikans csékkenést taldltunk a CRP-szintek esetében,
ugyanis a kiindulasi 13,3+9,7 mg/I-rél a 6. hénapra 5,3+3,7 mg/I-re (p=0,002) csokkent, majd
7,1+4,0 mg/l-re (p=0,022) a 12. hdnapra. A 10 mg-os alcsoportot kiilon elemezve a CRP szintje
a kiindulas 16,3+18,9 mg/I-rél 5,2+6,7 mg/I-re (p=0,016) redukalédott 6 honap utén, illetve
7,7£10,3 mg/l-re (p=0,014) 12 hoénap elteltével. A betegek funkcionadlis allapotanak
vizsgalatara a HAQ életmindség indexet hasznaltuk. A teljes kohorszban szignifikans javulast
tapasztaltunk a HAQ indexben a kiindulasi értéktél a 6. hdonapig, 1,38+0,58-rél 1,02+0,67-re
(p=0,001), és a 12. honapig 1,02+0,71-re (p=0,001). A HAQ érték, a 10 mg-os alcsoportban, 6
hénap (1,10+0,74; p = 0,010) és 12 hénap utén (1,15+0,73; p = 0,005) is javult a kiindulasi
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értékhez (1,59+0,50) képest, ugyanakkor nem taldltunk szignifikans csdkkenést a HAQ

pontszamokban az 5 mg tofacitinibet szedé alcsoportban.

4.1.2. A tofacitinib terdpia hatdsa a csontvesztésre és a csont biomarkerekre

A 12 hénapos vizsgalat soran a tofacitinib terdpia bebizonyitotta, hogy képes lehet
hatékonyan megel6zni a tovadbbi csontvesztést RA-s betegeknél. Az egyéves idGszak alatt, a
teljes kohorszban illetve az 5 mg-os vagy 10 mg-os alcsoportokban (p=NS) nem észleltiink
szignifikdns valtozasokat a DXA vizsgalattal meghatarozott combnyak (DXAFNBMD) és az L2-4
csigolyak (DXAL24BMD) terileti BMD-jében. A QTC vizsgdlatok sordn sem tapasztaltunk
szignifikdns valtozast a kérgi (QCTCORTBMD), a trabekuldris (QCTTRABBMD) és a teljes
(QCTTOTBMD) volumetrikus BMD-ben a kiindulasi érték és az egyéves vizsgalati id6pont
kozott sem a teljes kohorszban, sem pedig az 5 vagy 10 mg-os alcsoportokban (p=NS). Az
egyéves tofacitinib kezelés az 5 mg-os alcsoportban -1,5% és 0,1%, a 10 mg-os tofacitinib
alcsoportban -0,2% és 1,4%, a teljes kohorszban pedig -0,9% és 0,7% kozotti terileti BMD-
vdltozast eredményezett. A volumetrikus BMD valtozasa -8,1% és 8,2% kozott volt az 5 mg-os
alcsoportban, -1,5% és 4,9% kozott a 10 mg-os alcsoportban és -4,9% és 6,6% kozott a teljes
kohorszban.

A csont biomarkereket tekintve 6sszesen 12 csontanyagcsere markert vizsgaltunk. A
kiindulasi értéktél a 6. hdénapig szignifikans novekedést figyeltiink meg az OC szintjében
(p=0,013), illetve a 12. hénapban non-szignifikdns javuldst tapasztaltunk. A CTX szintek
szignifikdnsan csokkentek a kiinduldsi értéktSl a 6. hdonapra (p=0,009) és a 12. hénapra
(p=0,003). Az OPG szintjében is emelkedés volt megfigyelhet6 a tofacitinib-kezelést kovet6 6.
hénapra (p=0,006) és 12. hénapra (p=0,004), valamint a D3-vitamin szintje is emelkedett a
kiindulasi értéktél a 6. hénapra (p=0,017) és a 12. hdénapra (p=0,009). Az alcsoportokat
megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy az 5 mg-os csoport esetében az OC szintek szignifikansan
emelkedtek a kezelés 6. hénapjara (p=0,027), csakigy mint az OPG szintek 6 honap (p=0,005)
és 12 honap (p=0,002) elteltével. Ezenfelll a D3-vitamin szintek is szignifikdnsan emelkedtek
a kiindulasi értékrél a 6. (p=0,001) és 12. honapra (p=0,004). A 10 mg-os alcsoportban a CTX
szintek csokkenését talaltuk a 6. (p=0,005) és 12. hénapokra (p=0,007), az OPG értékek pedig
emelkedtek 6 hénap (p=0,047) és 12 hénap (p=0,029) tofacitinib kezelést kdvetben. A JAK-
gatlds ugyanakkor nem vialtoztatta meg jelent6sen a RANKL, SOST, DKK1, PINP és PTH
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szinteket, de kedvez§ valtozasokat taldltunk a PINP/CTX és OC/CTX aranyokban, azonban az
OPG/RANKL aranyban nem. A PINP/CTX arany szignifikdns novekedését talaltuk a teljes
betegcsoportban a kiindulasi értéktél a 6. (p=0,002) és 12. hdénapra (p=0,001). Az OC/CTX
aranyok szintén novekedtek a kiindulasi értéktdl a 6. (p<0,001) és a 12. honapra (p<0,001). Az
5 mg-os alcsoportban a PINP/CTX aranyok szignifikdnsan emelkedtek 6 hénap (p=0,023)
illetve 12 hénap (p=0,013) a tofacitinib terdpiat kovetéen, mig a 10 mg-os alcsoportban nem
taldltunk szignifikans valtozasokat. Emellett az 5 mg-os alcsoportban az OC/CTX aranyok
szignifikdnsan emelkedtek a kiindulasi értéktél a 6. hdnapra (p=0,010), valamint a 12. hénapra
(p=0,013). Ezenkiviil a 10 mg-os csoportban is, az OC/CTX aranyok szintén emelkedtek 6
(p=0,002) és 12 hoénapnyi (p=0,005) teradpiat kovetéen. Amikor az alcsoportokat
0sszehasonlitottuk, nem taldltunk kézottik szignifikans kiilonbséget.

Osszefiiggést taldltunk azonban a laboratériumi biomarkerek és a csontsir(iség
paraméterei kozott a kiinduldsi allapotban és egy évnyi tofacitinib terapiat kovetéen. A
Pearson-féle korrelacids elemzés soran negativ korrelaciét figyeltiink meg a DXAL24BMD-0 és
a CTX-0, CTX-12, PINP-12 és OC-12 kozo6tt (p<0,005). Tovabbd a DXAL24BMD-12 negativan
korreldlt a RANKL-0O-val, a CTX-0-val, valamint a P1NP-12-vel és a CTX-12-vel (p<0,05). A
DXAFNBMD-0 forditott korrelaciot mutatott az OC-0-val, CTX-0-val, CTX-12-vel, PINP-12-vel
és 0OC-12-vel (p<0,05). Hasonloképpen, a DXAFNBMD-12 negativan korreldlt a CTX-0, OC-0,
CTX-12, PINP-12 és OC-12 értékekkel (p<0,05). A QCTTOTBMD-0 és a QCTTRABBMD-0
tekintetében mindkett6 negativ Osszefliggést mutatott a PTH-12-vel, azonban a
QCTCORTBMD-12 forditottan korreldlt a RANKL-0-val (p<0,05).

Az egyvaltozos regresszidanalizis soran azt taldltuk, hogy a RANKL-0, CTX-0, CTX-12 és
PINP-12 értékek inverzen hatdrozhatjdk meg a DXAL24BMD-12 (p<0,05) értékét, mig a CTX
kezdeti értéke (CTX-0) negativ meghatarozdja lehet a DXA vizsgalat altal meghatarozott
kiindulasi L2-4 BMD értéknek (DXAL24BMD-0). Az OC-0, a CTX-0 és a betegek életkora negativ
elérejelz6i voltak a DXAFNBMD-0 és a DXAFNBMD-12 értékeknek. Ezenkiviil a PINP-12 és az
OC-12 forditottan korreldlt a DXAFNBMD-12-vel (p<0,05). A QCTTRABBMD-0 értéket
negativan hatarozta meg a DAS28-12, a QCTTOTBMD-12 és a CRP-12 értékek, mig a
QCTCORTBMD-12 értékét a RANKL-0 és a CRP-12 értékek hataroztdk meg negativan (p<0,05).
A tobbvaltozds elemzés megerGsitette a forditott 6sszefliggéseket a CTX-0 és a DXAL24BMD-
12 értékek, az életkor és az OC-0 értékek a DXAFNBMD-0, életkor, OC-0 értékekkel, valamint
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a CTX-0 és DXAFNBMD-12 értékkel, tovabba a RANKL-0 és a CRP-12 értékek a QCTCORTBMD-
12-vel (p<0,005).

Altaldnos linedris modell ismételt méréses varianciaanalizist (GLM RM-ANOVA) is
végeztlink, hogy megvizsgaljuk azokat a fliggetlen tényezéket, amelyek hozzajarulhatnak a
volumetrikus és aredlis BMD-adatok valtozasdhoz az egy év soran. Az alacsonyabb CRP-0 érték
vagy az alacsonyabb életkor a tofacitinib-kezeléssel kombinalva meghatdrozé tényezének

bizonyult a QCTCORTBMD 12 hénapos valtozasaban (p<0,05).

4.2. A vascularis és iziileti gyulladas vizsgalata PET/CT

4.2.1. A tofacitinib terdpia hatdsa a vascularis és synovialis gyulladdsra

Az endotél funkciét és az érfali merevséget a fentebb emlitett ultrahangos
modszerekkel elemeztiik (PWV, FMD, cIMT). A PWV és FMD értékekben nem mutatkozott
szignifikans valtozas a 12 hdnap elteltével. Az 5 mg tofacitinibbel kezelt csoportban a cIMT
jelentds novekedését figyeltiik meg 12 hénap utan a kiindulasi értékhez képest, azonban a 10

mg-os alcsoportban nem taldltunk szignifikans valtozast.

A vascularis és izlleti gyulladast a '8F-FDG-PET/CT képalkoté mddszer segitségével
vizsgdltuk és azt taldltuk, hogy az egyéves tofacitinib terdpia szimultdn csokkentette a
synovialis és érrendszeri gyulladast. Az synovialis SUV-SYN atlag értéke a JAK-gatlo kezelés 12
honapjat kovetben jelentésen csdkkent (2,55+0,50) a kiinduldsi értékhez képest (3,18+1,13;
p=0,010). ATBR-SYN 4tlag értéke szintén szignifikans csokkenést mutatott a kiindulasi értéktdl
(1,53+0,54) a 12. hoénapra (1,12+0,22; p=0,001). Az aorta TBR-VASC max értéke lecsokkent a
kezdeti értékrél (2,17+0,52) 12 hénap elteltével (1,80+0,30; p<0,001). A tofacitinib kezelés egy
éve alatt a TBR-VASC atlagértékének egy csokken6 non-szignifikdns tendencidja volt

megfigyelhet6 a kiindulasi értéktdl (1,2940,29) a 12. hdnapra (1,20+0,20; p=0,170).
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4.2.2. A tofacitinib kezelés vascularis és synovialis gyulladdsra gyakorolt hatdsanak

statisztikai elemzése

Az aorta TBR-értékei és az synovialis SUV/TBR értékek kozott nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést. Azonban pozitiv, szignifikdns korrelacid volt synovialis TBR-SYN atlag érték és
SUV-SYN atlag értékek kozott az anti-CCP, RF, CRP, IMT, PWV, CTX, RANKL, Lp(a) és az L2-4
BMD DXA-val meghatarozott értékeivel (p<0,05) a kiindulasi értéktdl a tofacitinib-kezelés 12.
hénapjdig. Az aorta TBR-VASC max érték és TBR-VASC atlagértékei valtozé és pozitiv
korrelaciét mutattak a PWV, DAS28, PINP, OC, ESR értékekkel valamint negativ korreldciot a
HAQ és az L2-4 BMD értékekkel (p<0,05) a 12 héonapos kezelés utan a kezdeti értékekhez

képest.

A PET/CT-vel vizsgalt synovialis gyulladas pozitiv korrelaciét mutatott a CTX, Lp(a), CRP,
PWV, IMT értékekkel, és forditottan korrelalt a DXA L2-4 BMD értékkel (p<0,05) 12 hénap utdn
az egyvaltozoés regresszidanalizisben. Az aortafal gyulladdsa pozitivan korrelalt az OC, P1NP,
DAS28, PWV értékekkel, és negativan a HAQ eredményekkel. A tobbvaltozds regresszidanalizis
a Lp(a) és az izileti gyulladas kozott Osszefliggést igazolt egy évnyi JAK-gatld kezelést
kovet6en, valamint a vascularis gyulladas és a HAQ, P1INP, illetve DAS28 értékek kozott

(p<0,05).

A MANOVA analizis soran a DAS28, a CRP és az ESR értékek szignifikansan és egymastdl
fliggetlendl hataroztdk meg mind a szinovialis gyulladdst, mind a PWV vagy FMD értékeket 12
hénap JAK-gatlé terdpia utdn (p<0,05). RM-ANOVA analizist alkalmaztunk a tofacitinib kezelés
és tovabbi tényez6k egylttes hatasanak vizsgalatara a PET/CT paraméterek valtozasaira az egy
éves iddszak alatt. A szinovialis TBR-SYN atlag érték és a SUV-SYN atlag érték 12 hénap alatti
valtozasat a kezelés és a magasabb kiindulasi RANKL-szintek kombinaciéja hatdrozta meg
(p<0,05). Ezen tulmenden, a terdpia emelkedett ESR-szinttel vagy alacsonyabb DXA L2-4 BMD
értékekkel osszefliggést mutatott a TBR-VASC atlag és a TBR-VASC max értékek egyéves

idGszak alatti valtozasaval (p<0,05).
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5. Megbeszélés

A tofacitinib hatdsa a csontanyagcserére RA-ban

A csontvesztés illetve a sziv- és érrendszeri betegségek meghatarozé komorbiditasok
RA-ban. Az RA-s betegek hajlamosabbak az generalizadlt csontritkuldsra és a lokalis
csontfelszivéddsra. Kilonboz6 tanulmdnyok kimutattdk, hogy a bioldgiai terdpidk képesek
csokkenteni a csontritkulds és az izlleti erézidk el6fordulasat RA-ben. Bizonyitékot taldltak
arra is, hogy RA-ban a TNF-a-gatldk novelhetik az OC és a PINP szérumszinteket, mikézben
csokkentik a CTX-I és a RANKL szintjét, ami a csont remodelling kedvez6 egyensulyat
eredményezi. A csontbiomarkerek bioldgiai szerek altali javuldsat 6sszefliggésbe hoztdk a
gyulladdsos markerek, koztik a CRP csokkenésével és a betegség aktivitdsanak javulasaval is
RA-ban. A TNF-a-gatlé kezelés megallitotta az altaldnos csontvesztést, és javult vagy nem
romlott a betegek BMD értéke. A JAK-gatlok, mint példaul a tofacitinib, ugyanolyan
hatdsosnak és biztonsagosnak bizonyultak, mint a bioldgiai szerek. Klinikai vizsgalatok
kimutattak, hogy a tofacitinib hatékonyan gdtolja a lokalizalt csontvesztést és csdkkenti a
radiografids progressziot is. A tofacitinib izlleti kdrosoddast gatld potencialjat még akkor is
megfigyelték, amikor tartds gyulladds volt jelen. A JAK-gatlas csokkentette a RANKL-
expressziot és a csontreszorpciot egérmodellekben, gdatolta az oszteoklasztok
differencialédasat, elGsegitette az oszteoblasztok aktivitasat és stabilizalta a Wnt-fliggé
csontképz6dést. A baricitinib szintén gatolja a RANKL altal kdzvetitett oszteoklaszt-aktivitast.

A tofacitinibnek a gyulladasos izlleti betegségekben a csontanyagcserére gyakorolt
hatdsaival kapcsolatban kevés kutatdst végeztek. Vizsgalatunk azonban kimutatta, hogy a
tofacitinib képes megakadalyozni a csontritkulds el6rehaladasat, mivel sem az arealis, sem a
volumetrikus BMD nem valtozott az id6 muldsaval. Emellett mindkét ddzis mellett javultak a
klinikai eredmények és csokkent a szisztémas gyulladds. Az arealis és volumetrikus BMD
mérése DEXA és QCT segitségével tortént, amelyekkel értékelhetd a trabekuldris és a kortikalis
csontvesztés, valamint meghatarozhaté a volumetrikus BMD is. Sajnos a BMD-
eredményeinket nem tudtuk Osszehasonlitani a JAK-gatldssal kapcsolatos egyéb
eredményekkel, mivel a tofacitinibnek a BMD-valtozasokra gyakorolt hatasarél nem késziiltek
kordbbi prospektiv vizsgalatok. Vizsgalatunkban a kiilonb6z6 helyeken a tertleti csontvesztés
mértéke 0,2% és 1,5% kozott valtozott a tofacitinib-kezelést kovetGen, raadasul egyes
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helyeken még a BMD novekedését is megfigyeltik egy év terapia utan, holott a BMD alapjan
meghatarozott éves csontvesztést RA-s betegeknél 2,5% és 3,9% kozé becsilik. Egy
nemrégiben végzett vizsgalatban az RA-betegek hosszu tavi bDMARD/tsDMARD kezelésének
véd6hatasat talaltdk a csontvesztésre, a BMD stabil maradt, mig a hagyomanyos terapidban
részesil6 betegek jelentds csontvesztést szenvedtek el.

Megallapitottuk, hogy a tofacitinib novelte a csontképz6dés markereit, koztiik az OPG,
OC és 250HVITD3 szintjét, mikdzben csokkentette a csontfelszivédas markereit, példaul a CTX-
szintet, ami a csontanyagcsere pozitiv egyensulyahoz vezetett. Az 5 mg-os és a 10 mg-os
adagok vizsgdlata sordn azt taldltuk, hogy a napi kétszer 10 mg-os tofacitinib terapidban
részesiil6knél a kezelés az OPG-szintek emelkedéséhez és a CTX-szintek csokkenéséhez
vezetett, mig ezek a valtozdsok nem voltak megfigyelhet6k az 5 mg-os alcsoportban.
Osszességében kedvezd véltozasokat taldltunk a PANP/CTX és az OC/CTX aranyokban, ami a
csont remodelling egyensulydnak javuldsara utal. A tofacitinibr6l mas vizsgdlatokban is
beszamoltak mar, hogy csokkenti a RANKL szintézisét és noveli az OPG/RANKL aranyt. Emellett
kimutattak, hogy stabilizdlja az anabolikus Wnt-fehérjéket, a B-katenint és az OC-t. Tovabba
emelkedett 250HVITD3-szinteket is megfigyeltiink a tofacitinib terdpia hatasara, ami
osszefligghet a betegek funkcionalis kapacitasanak és fizikai aktivitdsanak javuldsaval is.

A korreldcios elemzések soran szignifikans 0sszefliggéseket talaltunk a kezdeti és a 12
hdnapos kezelés utani volumetrikus és terileti BMD, valamint a kiilénb6z8 csontbiomarkerek,
koztlik a CTX, a PINP, a RANKL, az OC és a PTH kozott. A DXA-val mért arealis BMD negativ
Osszefliggést mutatott a CTX, a PINP, a RANKL és az OC értékekkel, mig a QCT-vel mért
volumetrikus BMD negativ 0Osszefliggést mutatott a RANKL és PT értékekkel, de mas
biomarkerekkel nem volt szignifikans 6sszefliggés. A csont biomarkerek, koztik a PINP, CTX,
0OC, RANKL, valamint a volumetrikus és arealis BMD kozotti kapcsolatokat mind az egyvaltozds,
mind a tobbvaltozds regresszids modellek alatamasztottak, ami azt jelzi, hogy ezek a markerek
jelent6s szerepet jatszhatnak a BMD mérések meghatarozasaban. Ezenkivil néhany kiindulasi
csontmarker korrelaciét mutatott a QCT és DXA BMD mérésekkel 12 hdnap utan, ami arra utal,
hogy potencialis prediktorai lehetnek a 12 hénap alatt bekodvetkez6 BMD-valtozasoknak. A
csontbiomarkerek mellett a CRP, a DAS28 és az életkor mind az egyvaltozdés, mind a
tobbvaltozds analizisekben dsszefliggést mutattak a BMD értékekkel. Az életkor szignifikansan
korrelalt a femurnyak BMD értékkel, de a lumbalis gerinc BMD értékekkel nem. Tovabba a

kiindulasi életkor a femurnyak BMD-jének prediktoraként volt azonosithaté 12 hdnap
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elteltével. A CRP és a DAS28 forditottan korellaltak a volumetrikus BMD-vel, ami arra utal,
hogy a tofacitinib kezelés els6dleges tényezd lehet az RA csontallapotanak javitdasaban. Az RM-
ANOVA-elemzést haszndltuk a tofacitinib terapia és mas biomarkerek egylittes hatasanak
értékelésére a BMD valtozdsaira. Vizsgalatunk eredményei azt mutattak, hogy a kezelés
hatdsat a BMD vadltozasaira egy év alatt kiilonb6z6 tényez6k befolydsoltdk. A tofacitinib
kezelés és a DKK1 vagy az anti-CCP antitest alacsonyabb szintjének kombinacidja el6re jelezte
a DXA L2-4 csigolya BMD valtozasat. Masrészt a kezelés és az alacsonyabb életkor vagy CRP-
szintek kombinaciodja el6re jelezte a QCT kortikdlis BMD valtozasait. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy az autoimmunitds, az életkor, valamint a csont- és gyulladdasos markerek mind
szerepet jatszhatnak a tofacitinib BMD-valtozasokra gyakorolt hatdsdanak moduldldsaban.
Nem taldltunk jelentds kilonbségeket az 5 mg vagy 10 mg tofacitinib kezelésben részesil6
betegek alcsoportjai kozott a csont biomarkerek valtozdsai vagy a BMD tekintetében. A
tofacitinib napi kétszer 10 mg-os ddzisban, a potencialis biztonsagi aggalyok miatt, az Eurdpai
Uniéban nem engedélyezett RA kezelésére. Ezért a tofacitinib naponta kétszer 5 mg-os adagja
ajanlhaté megfelel§ lehet6ségként a csont dllapotanak fenntartdsara aktiv, csDMARD-ra nem

reagdld RA-s betegeknél.

A tofacitinib hatdsa az érrendszerre és az iziiletekre RA-ban

A rheumatoid arthritis az ischaemias stroke, a szubklinikai atherosclerosis, a
szivinfarktus, a koszoruér-meszesedés, a szivritmuszavarok és a metabolikus valtozasok
fokozott kockdazatdval jar egyiitt. Sok éven at alabecsiilték a CVD kockdzatdt autoimmun
betegségek esetén, noha az RA-s betegeknél a CVD kialakulasanak kockazata majdnem kétszer
nagyobb, mint a diabetes mellitusnal. Tanulmanyok kimutattak, hogy a magasabb TNF-a és IL-
6 szintek a szivelégtelenség megnovekedett kockazatahoz kapcsolddnak, és a célzott terdpiak
pozitiv hatdssal lehetnek a kardiovaszkuldris kimenetelre és az anyagcserére. A TNF-a-
gatlékrdl kimutattak, hogy csokkentik a CV kockdzatot RA-s betegeknél. Javuldst talaltak a
diszlipidémia, az inzulinrezisztencia, a trombocita-aktivacié, az NT-proBNP szintje
tekintetében, tovdbba az infliximab ateroprotektiv hatast fejtett ki a monocitakban. Emellett

a bDMARD-ok segithetnek megel6zni a periartikularis erdzidk és a csontritkulds kialakuldsat,
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és befolyasolhatjdk a csontanyagcserét RA-ban. A TNF-a gatlasa bizonyitottan a
csontreszorpcid csokkenéséhez és a csontképz&dés ndvekedéséhez vezet.

Mivel a JAK-gatldas csontvesztésre és CVD-re gyakorolt hatdsaira vonatkozd
bizonyitékok korlatozottan allnak rendelkezésiinkre, igy egy egyéves prospektiv vizsgdlatot
végeztiink. A céliink az volt, hogy a vaszkuldris és szinovidlis gyulladdst megvizsgaljuk 8F-FDG-
PET/CT képalkotd segitségével, valamint a csont allapotat és biomarkereit megmérjik napi
kétszer 5 mg vagy 10 mg tofacitinib terapidban részesiilé RA-s betegeknél. A mi vizsgalatunk
volt az els6, amely egyszerre mérte a vaszkularis és a szinovialis gyulladast RA-s, JAK-gatlo
kezelésben részeslil6 betegeknél. Eredményeink azt mutattdk, hogy a tofacitinib-terdpia
hatékonyan csokkentette a gyulladdst (ESR, CRP) és a betegség aktivitasat, emellett a HAQ
értékek alapjan az életmindséget is javitotta. Korabban kimutattak, hogy az FDG-PET/CT
hasznos mddszer a betegségaktivitas vizsgdlatdra gyulladdscsokkentd kezelésben részesilé
RA-s betegeknél. Beckers és munkatarsai 6sszefliggést taldltak az FDG-felvétel, a betegség
aktivitasa és a CRP szintek kozott RA-ban. A TBR mérés hatékony volt az érfali gyulladds és az
érfali plakkok 6sszetételének meghatarozasaban atherosclerosis esetében. RA-ban az érfal
fokozott gyulladasat taldltdak, tovabba az érfal FDG-felvétele Osszefiiggott a kilonbozé
gyulladasos markerekkel, mint példdul CRP, ESR és a betegség aktivitasaval. Vizsgalatunk
kimutatta, hogy a JAK-gatlds a szinovidlis gyulladas (SUV-SYN atlag és TBR-SYN atlag) és az
aortafal maximalis gyulladdsanak (TBR-VASC max) szignifikdns csokkenéséhez vezetett az 6t
meghatdrozott iziileti és aortafali régidban. Ugyanakkor nem talaltunk 6sszefliggést az aorta
TBR és a szinovialis SUV értékek kozott, amikor az vaszkuldris és izileti gyulladast egyidejlileg
PET/CT-vel értékelték. Vizsgalatunkban azonban szignifikans dsszefliggéseket figyeltiink meg
az izuletre vagy az aortara vonatkozé PET/CT-paraméterek és a gyulladasos markerek, koztiik
az ESR, a CRP és a DAS28 kdzott. Tovabba vizsgalatunk dsszefliggéseket tart fel az ultrahanggal
értékelt vaszkularis patofizioldgia és a PET/CT paraméterek kozott. A PET/CT-vel mért
szinovidlis gyulladas pozitiv korrelaciot mutatott az IMT-vel és a PWV-vel, tovabba az ESR és a
betegség aktivitasa valtozo korreldcidét mutatott az aorta gyulladasaval.

A MANOVA-elemzés kimutatta, hogy az akut fazis reaktansok és a betegség aktivitdsa
egyarant meghatarozta az FMD vagy a PWV értékét és a szinovidlis gyulladast. Ezenkivil a PWV
értéke Osszefliggést mutatott az aortafal gyulladasaval. Ez arra utal, hogy a szisztémas

gyulladds hozzajarulhat a szinovidlis és az érrendszeri gyulladashoz és az érrendszeri
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patofiziolégidhoz. Valdjaban RA-ban a betegség aktivitdsa, a CRP és az ESR mind olyan
tényez6k, amelyek hozzajarulnak a vaszkularis karosoddashoz.

A PET/CT-vel kimutatott vaszkularis és izuleti gyulladas 6sszefiiggésbe hozhaté volt a
BMD-vel és a csont biomarkerekkel, valamint a betegség aktivitdsdval, a vaszkuldris
patofizioldgidval és a szisztémds gyulladdssal. Vizsgalatunkban megfigyeltik, hogy a PET/CT-
vel detektalt szinovidlis és vaszkularis gyulladas nemcsak a lokalizalt csontreszorpcidval,
hanem a generalizalt csontritkuldssal is korrelalt. A vizsgalat Osszefliggést mutatott ki a
szinovialis gyulladas és a RANKL illetve CTX kozott, amelyek a csontreszorpcié markerei,
tovabba az aortafali gyulladds és a csontképz&dési markerek, példaul az OC és a PINP, kozott
is korrelacio volt lathaté. Azt talaltuk, hogy a JAK-gatlas, valamint a RANKL magasabb kiindul3si
szintje a TBR-SYN atlag és az SUV-SYN &atlag valtozdsdhoz vezetett az RM-ANOVA-analizisben.
Mind az aorta TBR, mind a szinovialis SUV/TBR értékek negativan korrelaltak az agyéki gerinc
BMD értékével. Ennek eredményeként a szisztémas gyulladds, valamint a szinovialis és
vaszkularis gyulladas hozzajarulhat a csontvesztéshez rheumatoid arthritisben. Az
atherosclerosis és a csontvesztés kozott Osszefliggés lehet, amelyet az izlleti gyulladas
sulyosbithat.

A JAK-gatlas osszefliggésbe hozhaté a lipidszintek emelkedésével, valamint a kezelésre
reagaléknak magasabb volt az LDL-C és a HDL-C szintje, mint a nem reagdaldknak, és ezek a
valtozasok alacsonyabb CRP-szintekkel jartak egyltt. Ezek a lipidvaltozasok azonban nem
voltak hatassal az aterogén indexre, és nem eredményeztek kardiovaszkularis eltéréseket.
Ebben a vizsgalatban a lipidszintek (HDL-C, LDL-C, 6sszkoleszterin és trigliceridek) és a PET/CT
paraméterek kozotti kapcsolatot is vizsgaltuk, de nem taldltunk 6sszefliggést a lipidek és a
szinovialis vagy vaszkularis gyulladas kozott. Az Lp(a) és az FDG-felvétel kozott azonban erds
korrelaciét figyeltiink meg a szinoviumban, mig az aorta falaban nem taldltunk 6sszefliggést.
A Lp(a)-t mind a reumatoid arthritisszel, mind a sziv- és érrendszeri betegségekkel
Osszefliggésbe hoztak. Kordbban mi is kapcsolatot fedeztlink fel a Lp(a) és a CRP kozott, és
arrdl is beszamoltunk, hogy a bioldgiai szerek csokkentik a Lp(a) szintézisét RA-s betegekben.
A tofacitinib altal okozott érelmeszesedés-csokkenés mechanizmusa tovabbra is bizonytalan,

és nem vilagos, hogy a javulds a lipidanyagcserével fligg-e 6ssze.
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6. Osszefoglalas

Osszefoglalva, a tofacitinib kezelés hatékonyan csokkentette a'® F-F-FDG-PET/CT-vel
meghatdrozott szinovialis és érrendszeri gyulladdst, és mérsékelte a csontvesztés tovabbi
fejl6édését RA-ban. A tofacitinib mindkét dozisban jelentGsen csokkentette a betegség
aktivitasat, javitotta a klinikai eredményeket és csokkentette a szisztémdas gyulladast. Azt
taldltuk, hogy az életkor, a CTX és az OC fliggetlen prediktora volt az aredlis BMD-nek, mig a
CRP és a RANKL fliggetlen prediktora a volumetrikus BMD-nek. A CRP, a DKK-1, az életkor és
az ACPA befolydsolta a tofacitinib-terapia BMD-valtozdsokra gyakorolt hatdsat. Eredményeink
azt mutatjak, hogy a CRP, az IMT, a PWV, a CTX, a RANKL és az Lp(a) a synovialis gyulladas
egyéni prediktorainak tekinthet6k. Emellett a HAQ, az ESR, a PWV, a DAS28, az OC és a PINP
meghatdrozta az aorta FDG-felvételét. Ugy tiinik, hogy a betegség aktivitasa és a szisztémds
gyulladas szerepet jatszhat mind az érrendszeri patofizioldgia, mind a szinovidlis gyulladas
befolydsoldsaban. Az F-FDG-PET/CT alkalmas mddszer lehet az érrendszeri és a szinovialis
gyulladas egyidejli értékelésére, valamint a reumaellenes és egyéb terapidk szoveti
gyulladasra gyakorolt hatdsdanak nyomon kovetésére.

Legjobb tudomasunk szerint ez az els6 olyan prospektiv vizsgdlat, amely egy éven
keresztll vizsgalta a tofacitinib terdpia hatdsat a csontok egészségére és az érrendszeri
patofiziolégidra RA-ban, a betegség aktivitasaval, a csontforgatd markerekkel és a gyulladdassal
osszefliggésben. Ezenkivil ez lehet az elsé olyan vizsgalat, amely értékeli a 12 hdnapos
tofacitinib-terapia hatasat mind az aorta-, mind az izileti gyulladasra, ahogyan azt a'® F-FDG-
PET/CT-vel meghatarozzak. Tanulmanyunk hozzajarul a JAK-gatlas RA-ban kifejtett hatdsainak
megértéséhez, de tovabbi kutatdsokra van sziikség a tofacitinib és mas JAK-gatlok RA-ban az

ér- és izlleti gyulladasra gyakorolt lehetséges pozitiv hatdsainak vizsgalatahoz.
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7. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Dr. Szamosi
Szilvianak illetve Prof. Dr. Szekanecz Zoltannak, akik kivételes szakértelmukkel és folyamatos
Utmutatasukkal segitettek az egész Ut soran. Nagyon halas vagyok a tamogatasért, amit télik
kaptam. Tovabba szeretném megkdszonni Prof. Dr. Szlics Gabriellanak, a Reumatoldgiai
Klinika vezetGjének, hogy segitette a munkamat.

Kilén koszonetemet és nagyrabecsiilésemet szeretném kifejezni Dr. Hascsi Zsoltnak, Hodosi
Katalinnak, Pusztai Anitdnak és Dr. Tajti Gabornak a kutatashoz vald jelentds
hozzajarulasukért.

Tovabba kdszonettel tartozom kollégaimnak, akiknek segitsége és batoritasa mindig
lendiletet adott, hogy tullépjek a nehézségeken. Kiilon kdszonetet szeretnék mondani a

Reumatoldgiai Klinika dpoldinak és asszisztenseinek a tamogatdsukért.

Végil pedig szeretném kifejezni legmélyebb haldmat a csalddomnak, akik nélkiil ez nem
valésulhatott volna meg.
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