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BEVEZETES

1.1. A spondyloarthritisek és a spondylitis ankylopoetica altalanos jellegzetességei

A spondyloarthritisek (SpA) tobbé-kevésbé hasonld klinikai jellegzetességekkel, genetikai
hattérrel és radiologiai elvaltozasokkal jellemezhetd, gyulladasos eredetli reumatologiai
betegségcsoportot képviselnek, melyek koz¢é a spondylitis ankylopoetica (SPA), az arthritis
psoriatica, a reaktiv arthritisek, a gyulladasos bélbetegségekhez tarsulo arthritisek és a nem
differencialt SpA-ek sorolhatok. A felsorolt korképek HLA-B27 asszociaciot mutatnak.
Kozos jellemzdjik a spondylitis és/vagy dominaldéan alsd végtagi aszimmetrikus
oligoarthritis. Emellett extra-artikularis tiinetként akut anterior uveitis, gyulladasos
bélbetegség és psoriasis fordulhat elé [1]. A SPA —mint a SpA-ck klasszikus formaja—
domindléan a gerincet érintd, kronikus lefolydsi reumatoldgiai korkép, melyet kezdeti
stddiumaban tartdsan fennallo deréktdji fajdalom jellemez a sacroiliacalis iziiletek, valamint a
lumbalis gerinc Kisiziileteinek ¢és enthesiseinek gyulladasa kovetkeztében. A betegség
progresszidja soran a hati-, majd a nyaki gerincszakasz is érintetté valik, a korabbi
gyulladasok helyén csontijdonképzédés figyelhetd meg, mely évek-évtizedek alatt a gerinc

teljes elmerevedéséhez vezet [2].

A SPA és rokon betegségeinek (pl. arthritis psoriatica, reaktiv arthritis), azaz a SpA csoport
noémenklaturdja az elmult néhany évben megvaltozott. A korai diagnozis és az ezen alapulo
hatékony kezelés érdekében —a korabbi elnevezések megtartasa mellett— gylijtddiagnozisként
bevezetésre keriilt a dontden gerinciziileteket érintd formakra az axialis SpA és az inkabb
periférias iziileti gyulladassal jellemezhetd korképekre a periférias SpA fogalomkor. Utdbbiak
klasszifikalasa érdekében dolgozta ki az ASAS (,,Assessment of SpondyloArthritis
international Society”) és az Eurdpai Reumaellenes Liga (EULAR, ,EUropean League

Against Rheumatism”) 0j kritériumrendszerét, mely diagnosztikus célokat is szolgal [3].

1.2. A spondylitis ankylopoetica el6fordulasa, patologiaja és patomechanizmusa

A SPA prevalenciaja Magyarorszagon férfiakban 0,4%-ra, nékben 0,08%-ra teheté [4].

Ujabb reprezentativ adatok szerint az Egyesiilt Allamokban és Németorszagban a SpA-ek
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1,31 és 1,73%-os eléfordulasa mellett a SPA prevalenciaja kb. 0,5%-ra tehet6 [5,6]. Korabban
a SPA-t egyértelmlien férfi dominanciaji betegségnek tartottdk. Mig az 1970-es évek
kornyékén a becsiilt férfi:nd arany 4:1 volt, addig az elmult évtizedben a fejlett diagnosztikus
lehetdségeknek (sacroiliacalis MRI vizsgalat, HLA-B27 meghatarozas) koszonhetden ez az

arany az 50-50%-ot kozeliti [7].

A SPA-ra jellemz6 patologiai folyamatok elGszor a sacroiliacalis iziiletekben és annak
kornyékén jelennek meg, majd a gyulladas a gerinc lumbalis szakaszatol terjed cranialis
iranyba. A kezdeti kronikus gyulladasos sejtinfiltraciot és szovetszaporulatot a szalagok és
inak csonton vald tapadéasi helyén porcmetaplazia és csontijdonképzddés koveti, ami a
szalagok elcsontosodasat, a csigolyak 0Osszekapcsolodasat és végstadiumban a gerinc
elmerevedését okozza [8]. Ujabb kisérletes adatok szerint a tartos mechanikai triggerek
kulcsszerepet jatszanak a szalagok és inak csonton vald tapadasanal kialakuld gyulladasban,
valamint a kovetkezményes elcsontosodasaban [9]. A kronikus gyulladast a tumor-nekrozis
faktor-o. (TNF-a), interleukin (IL)-6, IL-17, IL-22 ¢és IL-23 medialja, mely a csigolyak
peremszélein és a sacroiliacalis iziiletekben kis kiterjedésti synovitist eredményez [10]. A
SpA-ekben, igy SPA-ban is, a gyulladas helyén kialakuld er6zidknal egy koros helyreallito
folyamat indul meg, mely a ,,wingless” (Wnt) fehérjék, prosztaglandin-E2 és a “bone
morphogenic protein” (BMP) kdzremiikodésével eredményezi syndesmophytak és a csigolyak

kozotti csontos hidak 1étrejottét [11].

Bar a HLA-B27 jelentésége a betegség patogenezisében egyértelmill, pontos szerepe a
patomechanizmusban mindmaig vitatott. A felmerild hipotézisek koziil megemlitendé a
molekuldris mimikri-teéria, mely szerint bakterialis peptidek keresztreakcio révén a CD8*
sejtek részvételével koros auto-reaktivitast indukalnak sajat (porc) fehérje ellen. A masik
elképzelés szerint a HLA-B27 molekulak szabélytalan térszerkezete (,,misfolding”) az
endoplazmatikus retikulumban proinflammatorikus citokinek (pl. TNF-o) vagy transzkripcios
faktorok (pl. nuklearis faktor-«B [NFkB]) indukcidjat okozza. A harmadik tedria szerint a
HLA-B27 a sejtfelszinen nehézlanc homodimereket képez, ami TNF-a felszabadulast
eredményez [12]. Mindenesetre a HLA-B27 és a bakteridlis antigének koz0s betegség-
indukalé szerepét tamasztja ala az a human HLA-B27-et hordozé allatmodell, melyben

spondylitis csak akkor alakul ki, ha az allatokat nem steril kornyezetben tartjak [12].

Bar a HLA-B27 asszociacidé dominanciaja tovabbra sem vitatott, az elmult néhany évben 30
feletti szamu génr6l mutattak ki, hogy szerepet jatszhatnak a betegség patogenezisében. Ezek
nagy része az IL-23 ttvonallal, masok az endoplazmatikus retikulum aminopeptidézaival,
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valamint a limfocita aktivaciot és differenciaciot befolyasold génekkel és azok termékeivel

kapcsolatos [13].

1.3. A spondylitis ankylopoetica tiinetei

A SPA kezdeti tiinete a keresztcsonti- és deréktdji fajdalom, mely fiatal felndttekben alakul ki
rendszerint a 15. és 40. életév kozott (1. abra). A gyulladasra jellegzetes, altalaban tompa,
alterndlo fijdalom a glutealis régidoban kezdddik. Kezdetben egyoldali is lehet, de néhany
héten vagy honapon beliil tartossa és kétoldaliva valik, amelyhez a lumbalis gerincszakasz
fajdalma is tarsul. A betegek gyakran panaszkodnak a hajnali 6rdkban fokozod6 fajdalomra,
mely almukbdl felébreszti Oket. A fijdalomhoz akér o6rdkig tartd6 merevség tarsul, mely
mozgasra mérséklddik, nyugalom hatdsdra romlik. A panaszok altaldban jol reagdlnak nem-
szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) kezelésre. A betegség progresszidja soran aszcendalo
jelleggel a lumbalis, majd a thoracalis és cervicalis gerincszakasz is érintetté valik, mely
folyamat akar évekig is tarthat. A gyulladast és az ezt kisérd fajdalom helyét fokozatosan a
gerinc elcsontosodasabodl szarmazd merevség veszi at, és kialakul a betegek jellegzetes hajlott,
merev tartasa. A hati gerinc (ezen beliil a costovertebralis és a costotransversalis iziiletek) €s a
sternocostalis iziiletek érintettsége a mellkas légzOmozgasanak fokozatos besziikiiléséhez
vezet, igy a 1égzésben egyre inkabb a rekeszi komponens valik meghatarozova. SPA-ban az
inak és a szalagok csonton valé tapaddsénal (az Un. enthesiseknél) is gyulladds, enthesitis
alakulhat ki, a betegek szamara leginkabb az Achilles-in és a fascia plantaris enthesitise okoz
panaszt. SPA-ban a periférias iziiletek érintettsége nem gyakori, leginkdbb a csipd és a vall
fajdalma jellemz6é, de a térd- és bokaiziiletek duzzanata és nyomdasérzékenysége 1is
eléfordulhat. A SPA extra-artikularis tiinetei koziil a szem gyulladéasa, ezen belill az irist és a
ciliaris testet érintd akut anterior uveitis a leggyakoribb. A gyulladas altaldban egyoldali,
kiajulasra hajlamos, a szem bepirosodasa, fajdalma, latasromlas és fénykeriilés jellemzi, ami
kezeletlen esetekben glaukoma vagy latasvesztés veszélyével jar. Ugyancsak gyakori extra-
articuldris manifesztacio a psoriasis és a gyulladasos bélbetegségek koziil a Crohn-betegség €s
a colitis ulcerosa, melyek tartés panaszokat okozva jelentésen rontjak a betegek
¢letmindségét. A SPA ritka szovédményei koziil a betegséghez tarsuld osteoporosis okozta

kompresszids csigolyatorések, az ascendalo aorta gyulladasa, kovetkezményes aortabillentyti-
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clégtelenség és ingeriiletvezetési zavar, a tiid6 fels6 lebenyének fibrosisa, illetve amyloidosis

¢és kdvetkezményes vesefunkcio-karosodas emlithetd [14,15]

1. dbra Elérehaladott spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg (sajat képanyag).

1.4. A spondylitis ankylopoetica diagnézisa

A SPA diagnézisa, az évtizedek ota hasznalt moddositott New York-i kritériumrendszer
szerint, a fizikalis vizsgalat és a sacroiliacalis iziilet rontgeneltérései alapjan hatarozhat6 meg
[16]. A tartosan fennalld, gyulladasra jellegzetes derék- és keresztcsonttaji fajdalom mellett a
lumbalis gerinc mozgasanak besziikiilése és a mellkas 1égzési kitérésének csokkenése szerepel
diagnosztikus kritériumként, utobbi kettd viszont csak a betegség kés6i formajara jellemzo. A
sacroiliacalis iziileti rontgenfelvétel kezdeti stadiumban az iziileti felszinek elmosottsagaval,
kés6bb az iziiletben kialakult er6ziok és subchondralis sclerosisok kovetkeztében kialakult
konturegyenetlenséggel, majd a folyamat progresszidja soran létrejott részleges vagy teljes
Osszecsontosodassal (ankylosissal) utal a betegségre (I-IV. stadium) (2. dbra). A gerinc
rontgenfelvételén kezdetben a csigolydk széleinél figyelheték meg kis er6ziok, majd a
szalagok csonton vald tapadasanak teriiletén kialakult progressziv csontosodasi folyamat
(syndesmophyta képzddés) veszi at ennek helyét, és végstddiumban a gerincoszlop teljes
Osszecsontosodasa az Un. bambusznad-gerinc képét mutatja. A rontgenvizsgalattal
kimutathato elvaltozasok kialakulasaig SPA-ban honapok vagy évek is eltelhetnek, igy a korai

diagno6zishoz — hasonloan a fizikalis jelekhez — szintén nem hasznalhatok [17].
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2.dbra Normalis sacroiliacalis iziilet rontgenképe (balra) és III-IV. stadiumu sacroiliitis
rontgenképe csak helyenként kovethet6 iziileti réssel (jobbra). A nyilak a sacroiliacalis
izliletekre mutatnak (sajat képanyag)

A HLA-B27 meghatirozasa segithet a diagnozis felallitasaban, bar a hordozas korantsem
jelent biztosan betegséget, igy csak a tlinetekkel, fizikalis jelekkel, a képalkotdo ¢s
laboratoriumi vizsgalatok eredményeivel egyiitt értékelendd. Az altalanos gyulladdsos
paraméterek (vérsejtsiillyedés, CRP) a betegek egy részében emelkedettek, de értékiik nem
feltétleniil korrelal a betegség aktivitasaval [18].

Mivel a klinikai tiineteken és rontgeneltéréseken alapuld eljaras az esetek tobbségében nem
biztosit korai diagnozist, az ASAS kidolgozta az un. axialis SpA-ek klasszifikacios
kritériumrendszerét, mely szakemberek altal torténd alkalmazasa esetén diagnosztikus

eszkozként is hasznalhato [3].

Az axialis SpA-ekhez a korabbi nomenklatira alapjan a SPA és a korai, nem differencialt
formak rontgeneljarassal nem igazolhatdé megnyilvanuldsai, az in. nem-rontgen axialis SpA-
ek sorolhatok. Az 1j klasszifikacios kritériumrendszer alapja a fiatal korban jelentkezd tartds
hati-deréktdji fajdalom. Amennyiben a panaszok 45 éves kor elétt kezdddtek, és legalabb 3
hoénapja fennallnak, akkor javasolt tovabbi diagnosztikus vizsgalatok végzése SpA iranyaba.
A kritériumrendszer egyik agan, az in. képalkotd agon a sacroiliitis fennallasat radiologiai
modszerrel kell igazolni, ez torténhet hagyomanyos rontgenvizsgalattal, vagy a korai
elvaltozasok detektalasat lehetévé tevé MRI-vel is (3. dbra). Amennyiben barmely
modszerrel kimutathatd gyulladds a sacroiliacalis iziiletben, tovabbi, legalabb egy SpA-re

tipikus anamnesztikus adat, fizikalis eltérés vagy laboratoriumi lelet megléte elégséges az
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axialis spondyloarthritis fennallasanak igazoldsahoz. A kritériumrendszer masik aga, az Un.
klinikai &g a HLA-B27 meghatarozds eredményén alapul. A betegségcsoportra jellemzd
jellegzetes genetikai marker hordozasa esetén legalabb két tovabbi SpA-re jellemzé eltérés
sziikséges a korkép meglétének bizonyitasahoz. Az ASAS kritériumrendszer meglehetdsen jo
szenzitivitassal ¢€s specificitassal biztositja a korai, eddig nem differencialt korformak

felismerését is (1. tdabldzat) [19].

|. tablazat. Az ASAS (Assessment of Spondylarthritis International Society) klasszifikacios
kritériumrendszere [19]

Azon betegeknél, akiknek a derékfijasa legalabb 3 honapja all fenn, és a tlinetek
jelentkezésekor életkoruk 45 évnél alacsonyabb volt.

Sacroiliitis képalkoto vizsgalattal* és >1 SpA tiinet# vagy HLA-B27 és >2 egyéb SpA tiinet#
#SpA tlinetek:

*Sacroiliitis képalkoto vizsgalattal:
» gyulladésos gerincfajdalom,

» arthritis, » Aktiv (akut) gyulladds MRI vizsgalattal,
* enthesitis (sarok), mely nagyon jellemzd SpA-val asszocialt
* uveitis, sacroiliitisre,

* dactylitis, *Definitiv  radiologiai  sacroiliitis  a
* psoriasis, modositott New York-i kritériumok szerint

* Crohn betegség/colitis ulcerosa,
* jO terapias valasz NSAID-kre,

* csaladi anamnézisben SpA,

« HLA-B27,

» emelkedett CRP szint

11
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3.abra MRI vizsgalattal kimutathato sacroiliitis (STIR szekvencia). A nyil a sacroiliitisre
jellemz0, csontvel6-oedemara utald magas jelintenzitast teriiletet mutatja a periarticularis
régioban) (sajat képanyag)

1.5.A spondylitis ankylopoetica kezelése

A SPA kezelésében a kiilonboz6 eljarasok egymast kiegészitik, a legkorszeriibb gyogyszerek
sem helyettesithetik a fizioterapiat [20]. A betegek gondozasi és kezelési folyamata a 4. dbrdn

kertl bemutatasra.

1.5.1 A nem-gydgyszeres kezelések

A nem-gydgyszeres kezelések koziil a legfontosabb a rendszeresen végzett gerinctorna, ezen
beliil is a beteg allapotahoz igazitott, gyogytornasz altal betanitott mozgasterapia [21]. Egyéb
fizioterapias kezelések (masszazs, elektromos vagy ultrahangos kezelések) jelentdsége kisebb

a gerinctornanal, de kiegészitd szerepiiknél fogva idészakonként alkalmazhatok. Ugyancsak

crer

A mozgasterapia altalanos céljai a gyulladassal jar6 reumatoldgiai korképek, igy a SPA esetén
is: az iziiletvédelem, a mozgaspalya, izomerd, a funkcionalis kapacitas €és az aerob-kapacitas

lehet6ség szerinti megtartasa és a fajdalom csokkentése [22,23].
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Oktatas, NSAID-k
torna, —

fizioterapia, Axialis Periférias f“ 5
rehabilitacio, betegség betegség ;’i o
egyesiiletek, g b
Sulfasalazine ;e é

onsegélyezo Kortikoszteroid helyileg Ik ;
csoportok. ) e
m t

TNF-gatiok

4.dbra A SPA kezelésének folyamatabraja [20]

A mozgasterapiara vonatkoz6 szabalyokat a Il. tabldzat foglalja 6ssze:

1. tablazat A mozgasterapia kovetelményei spondylitis ankylopoeticas betegeknél [24]

a gerinc-mobilitas és a stabilitas novelése, hangsulyozva a rotatids gyakorlatok jelentéségét
a tipikus deformitds irdnyaba haté, a mellkas emelésével inditott hasizomgyakorlatok
keriilése

a medence koriili izomzat egyenstlyanak biztositasa stabilizald gyakorlatokkal és a
szinergista kapcsolatok (gerinc-csipé) megerdsitése

a medence kozéphelyzetének megéreztetése, tanitasa, tartaskorrekcio

a fiziologias gorbiiletek kialakitasa, idoben elkezdett, korai mobilizacid

a gerincveédod életmod kialakitasa, megtanitasa

a nyak esetében a stabilitas novelése, dominansan izometrias gyakorlatokkal,

a fej-nyak helyzetének a fiziologias felé kozelitése, megtartasa

a mellkas mobilizacioja, a helyes 1égzési mechanika kialakitasa

a hasizmok 1égzéssel 6sszehangolt erdsitése

elorehaladott fazisban a hasi-diafragmatikus 1égzés optimalizalasa

a segédizmok talterhelésének csokkentése, megsziintetése, gazdasagos 1égzés tanitasa

a cardiorespiratoricus alloképesség novelése
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1.5.2. A gyogyszeres kezelés lehetoségei

1.5.2.1. Hagyomanvos gyogyszeres kezelés

A SPA gyogyszeres kezelésében a NSAID-ok tekinthetdk elsé vonalbeli szernek, melyek
képesek a gerinc vagy periférias iziileti fajdalom vagy merevség csokkentésére [25]. A
NSAID kezelés tovabbi elényeként emlithetd, hogy rendszeres szedés esetén képesek lassitani
a gerinc elcsontosodasanak folyamatat, kiilondsen azoknal, akiknél az aktiv gyulladast a CRP-
szint emelkedése is kiséri [26-28]. Ennek alapjan a SPA azon kevés betegség kozé tartozik,
ahol a NSAID kezelést tartéosan, akar évekig, az ajanlott teljes dozisban is célszerii
alkalmazni. Egy készitmény hatastalansaga esetén javasolt mas hatasmechanizmusu NSAID-
ra valtas, illetve elégtelen hatds esetén a gyodgyszer esetenként hagyoményos
analgetikumokkal (pl. paracetamol) kiegészithetd [21]. Természetesen a NSAID-ok
hosszutavu alkalmazasanal a gyogyszercsoportra leginkabb jellegzetes kockazati tényezoket

is figyelembe kell venni.

A betegségmodositd reumaellenes szerek (Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs,
DMARD), igy a leggyakrabban hasznalt sulfasalazin és methotrexat hatastalan a gerinc
gyulladasos betegsége esetén. Ezek a gyogyszerek csak tarsuld periférias iziileti gyulladas
esetén javasoltak [29]. Lokalis szteroid injekcio alkalmazéasa a SPA-hoz gyakran csatlakozo

als6 végtagi asszimmetrikus oligoarthritis vagy enthesitis esetén jon szoba [21].

1.5.2.2. Bioldgiai terapis készitmények

A SPA klasszikus, vagyis domindloan gerincérintettséggel jaro formaiban a NSAID kezelések
hatéastalansaga esetén — jelen tudasunk szerint — leginkabb a TNF-a-gatld biologiai terapiatol
varhato siker. A TNF-a-gatlok SPA-s betegek szamara rendszerint korabban nem tapasztalt
javulast eredményeznek. A jelenleg torzskonyvezett készitmények koziil a monoklonalis
antitestek csoportjaba tartozé adalimumab, golimumab, infliximab, a pegilalt certolizumab és
a TNF receptor-fuzids protein etanercept egyarant hatékonynak bizonyultak a betegek

panaszainak csokkentésében, funkcionalis allapotanak és életmindségének javitasaban [30-
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34]. A biologikumok kedvezé hatasa tartos kezelés esetén is fennmarad [35]. Elhagyasuk utan
ugyanakkor a betegek tobbségében egy éven beliil relapszus kovetkezik be, de a betegség akar
ugyanazon szer ismételt adasara is a korabbiakhoz hasonléan kedvezden reagal [36]. A SPA
leggyakoribb extra-artikularis manifesztacidinak (akut anterior uveitis és a tarsuld gyulladasos
bélbetegségek) kezelésében jelentds kiilonbség észlelhetd a kiillonb6zé TNF-a gatlok kozott.
A monoklondlis antitestek jelentdsen csokkentik mind az uveitises fellangolasok gyakorisagat
¢s sulyossagat, mind a gyulladésos bélbetegségek aktivitasat, mikdzben az etanercept hatasa
ezekre a korképekre sokkal szerényebb [37]. A kozelmultban napvilagot latott szakirodalmi
kutatasok szerint ezek a szerek koran eclkezdett kezelés esetén képesek a gerinc
elcsontosodasanak lassitasara is [38]. A kdzelmult randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatai
alapjan a TNF-o-gatlason tilmenden az IL-17 és IL-23 citokinek elleni monoklonalis
antitestek vagy receptoruk blokkolasa mar bekeriilt, vagy a jovOben varhatdan be fog keriilni

a spondyloarthritisek terapias lehetdségei kozé [39].

1.6. Extra-artikularis tiinetek spondylitis ankylopoeticaban

A SpA-ek kozé tartozo betegségek kozos jellemvonasaként tipusos extra-artikularis tiinetek
tarsuldsa figyelhetd meg az iziileti manifesztacioktol tobbé-kevésbé fiiggetleniil. Ezek a
tiinetek részben HLA-B27 asszocialtak, vagyis a SpA-ek pathomechanizmusaval kapcsolatos
koncepcioba beilleszthetdk. A gyulladasos bélbetegségek, ezen beliil a colitis ulcerosa és a
Crohn-betegség, a szemgyulladasok, pontosabban az akut anterior uveitis és tipikus
bértlinetként a psoriasis tartoznak ebbe a csoportba. A SpA-ckre tipusos extra-artikularis
manifesztaciok a SPA-s betegek mintegy 50 %-aban figyelhetk meg a betegséglefolyas
barmely szakaban [1,37]. Vannak azonban SPA-ban olyan gyakori tarsuldo korképek is,
melyek nem illesztheték be a HLA-B27 koncepcidoba, sokkal inkabb a tartdos gyulladassal
figgenek Ossze. Ezek kozé tartozik az akceleralt atherosclerosis, mely koran jelentkezd
cardiovascularis (CV) betegségekhez vezet, és a korban, nemben illesztett populacidhoz
képest korabban ¢és sulyosabb formaban jelentkezd osteoporosis is [40,41]. Ezek a
tarsbetegségek rendszerint évekkel-évtizedekkel a SPA kezdete utan jelennek meg,
ugyanakkor a gyulladdsos mozgéasszervi korképekben a megromlott életmindség és a

mortalitas legfébb tényezdivé valtak az elmult évtizedekben [42].
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1.7. A cardiovascularis betegségek epidemiolégiaja spondylitis ankylopoeticaban

Az akceleralt atherosclerosis és a megnovekedett CV morbiditas és mortalitds szamos
gyulladdsos reumatologiai korkép esetén megfigyelhets. A legtobb adatot rheumatoid
arthritisszel (RA) kapcsolatosan kozolték (Osszefoglalok: [43-46]). Sokkal kevesebb
informaci6 all rendelkezésre a felgyorsult érelmeszesedés és a korai sziv- €és érrendszeri
betegségek kozotti Osszefiiggések vonatkozasaban SpA-ek, ezen beliil SPA esetén.
Klinikailag jelents emelkedés figyelheté meg a CV betegségek (CVB) prevalenciajaban ¢€s a
CV mortalitasban SPA-ban [40,42,47-49]. Egy Osszehasonlitd vizsgalatban az ischaemias
szivbetegségek, az atherosclerosis és a cerebrovascularis betegségek prevalencia-aranya
sorrendben 1,2, 1,5 és 1,7 volt SPA-ban egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva [50]. Egy
kozelmultban k6z0lt metaanalizis a myocardialis infarctus és a stroke rizikohanyadat 1,6-nak
¢és 1,5-nek talalta egészséges kontroll egyénekkel 6sszevetve [51], mig egy masik vizsgalatban

az ischaemias szivbetegségek prevalencia-hanyadosa 1,37 volt [52].

1.8. Az akceleralt atherosclerosis mechanizmusa spondyloarthritisekben

SPA-ban az akceleralt atherosclerosis és a CV betegség pathomechanizmusa hasonld mas
gyulladasos reumatologiai korképekben, igy a RA-ben leirtakhoz [43,44,53]. Az elmult évek
kutatasai alapjan nyilvanvald, hogy a hattérben allo betegséghez tarsuld szisztémas gyulladas
az akceleralt atherosclerosis f6 okozoja. Azok a hattérben allo autoimmun-gyulladasos
mechanizmusok, amely az arthritis és az atherosclerotikus plakkok kialakuldsaban k6zos
elemként szerepelnek, magukban foglaljak a T- és B-sejteket, a makrofagokat, a pro-
inflammatorikus citokineket (TNF-a, IL-1, IL-6, interferon-y), a kemokineket és a cellularis
adhézioés molekulakat [46,54-58]. Az adipokinek, elsdsorban a leptin és a resistin, szintén
szerepet jatszanak az SPA-hoz tarsuld atherosclerosis patogenezisében [59]. Szamos gén van,
melynek fogékonysagot okozé szerepét felvetették mind az arthritis, mind az atherosclerosis
vonatkozasaban [60,61]. Az akceleralt atherosclerosis és a CVB-ek rendszerint extra-
articularis manifesztaciokkal jardo progressziv, szisztémas betegséghez tarsulnak, melyek

altalaban emelkedett akut fazis paraméterekkel jellemezheték [47,62,63].

16



dc_1307_16

Annak ellenére, hogy a hagyomanyos (framinghami) rizikofaktorok koziil a SPA a
dyslipidaemiat, magas LDL-C/HDL-C aranyt és hyperhomocysteinaemiat magaban foglald
metabolikus szindroma magas prevalenciajaval tarsul [64,65], mégis a hatterében allo
gyulladasos mechanizmusok lehetnek az atherosclerosishoz és a vascularis betegségekhez
vezetd Kulcsfontossagh tényezok [66-68]. A pro-inflammatorikus citokineken beliil a TNF-a.
dominans szerepet jatszik ebben a folyamatban, s a gyulladasos és framinghami rizi6faktorok
Osszefliggésére utal az a tény iS, hogy a TNF-a-blokkolas a lipidprofil javulasahoz vezet SPA-
ban [69-71].

Az EULAR az elmult években publikalta ajanlasait arra vonatkozoan, hogy milyen
szurdvizsgalatok és kezelési algoritmusok javasoltak arthritisekben (RA, SpA) a CV kockazat
csokkentése érdekében [72].

1.9. A vascularis patofiziologia meghatarozasa

Az endothelialis €s vascularis funkcidok meghatdrozasara reumatologiai és autoimmun
betegségekben nem-invaziv angiologiai modszerek keriiltek kidolgozasra [73]. Az arteria
brachialis aramlas-medialt vazodilataciojanal (,,flow-mediated vasodilatation”, FMD), az
arteria carotis communis intima-media vastagsaganak (,common carotid intima-media
thickness”, ccIMT), valamint az aorta és az artéridk pulzushullam terjedési sebességének
(,,pulse-wave velocity”, PWV) meghatarozdsa ultrahangos technikdkkal torténik, s a
vizsgalatok sorrendben az endothelium-dependens vascularis funkcid, a manifesztalodott
atherosclerosis és az artériafali merevség megbizhatd indikatorainak tekinthetok. Masok
mellett mi magunk is felhasznaltuk ezeket az eljarasokat RA-ben a vascularis funkciok
eltéréseinek meghatarozasara [74,75]. Ezek a modszerek jol alkalmazhatok az endothelialis
diszfunkcio, az atherosclerosis és a vascularis merevség észlelésére SPA-ban is

[40,47,66,67,76-79].

A legtobb korabbi tanulmanyban kiilon-kiilon hataroztak meg SPA-ban a FMD-t, ccIMT-t és
a PWV-t. A koros FMD-vel jaré endothelialis diszfunkciot Sari és munkatarsai (mtsai) [66]
kozoltek egy 54 beteget magaban foglald vizsgalatban. A FMD romlésa nem korrelalt az
életkorral, nemmel, a CRP és We értékekkel, a dohanyzassal és a betegség aktivitasaval.

Pieringer és mtsai [78] szintén kozoltek kezdeti eredményeket koros FMD-r61 SPA-ban. Sari
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¢s mtsai [66] meghataroztidk a ccIMT-t is az emlitett tanulmanyban, ¢és nem talaltak
kiilonbséget a SPA-s és a kontroll csoport kozott. Masok, mint Malesci és mtsai [64],
valamint Choe és mtsai [77] 24, illetve 28 SPA-s beteg vizsgalataval szintén normalis ccIMT-
t észleltek egészséges egyénekkel Osszehasonlitva. Gonzalez-Juanatey és mtsai [40]
vizsgaltak a ccIMT-t és a carotis plakkokat SPA-ban, és gyakrabban figyeltek meg carotis
plakkokat kontrollokkal dsszehasonlitva, de nem tapasztaltak kiilonbséget a ccIMT-ben. Ezzel
ellentétben Mathieu és mtsai [67], valamint Peters és mtsai [47] magasabb ccIMT értéket
talaltak SPA-s betegekben kontrollokkal Osszevetve. Sijl és mtsai [79] tanulmanyaban a
carotis atherosclerosis progresszidja megallt azokban a betegekben, akik folyamatosan
részesiiltek anti-TNF bioldgiai terapidban, mikozben a ccIMT romlott azokban, akik
elhagytak a kezelést. Capkin és mtsai [80,81] emelkedett PWV-t irtak le SPA-s betegekben
kontrollokkal 6sszehasonlitva, ugyanakkor az anti-TNF kezelés nem javitotta az artérias
merevséget [81,82], és nem volt kiilonbség a PWV-ben az anti-TNF vagy NSAID kezelésben
részesiild betegek kozott [80]. Valamennyi emlitett vizsgalat soran a FMD-t, cCIMT-t és
PWV-t elkiilonitve vizsgaltak. Csak Sari és mtsai [66] elemezték a FMD-t és a ccIMT-t
egyidejiileg, de nem hataroztdk meg a vascularis merevséget. Korabban tehat egyetlen
kutatocsoport sem elemezte a harom vascularis paramétert (FMD, ccIMT és PWV) egyiitt,

sem pedig azok Osszefiiggését mas klinikai és laboratoriumi paraméterekkel.

A jelen disszertacio részét képezd A. vizsgalatban komplexen kivantuk meghatirozni az
endothelialis funkciét (FMD), a carotis atherosclerosist (ccIMT) és az artérids merevséget
(PWV) ugyanazon, CVB mentes — CVB szempontjabol preklinikai — SPA-s betegeken.
Emellett a vascularis funkcioét korrelaltattuk szamos mas klinikai és laboratoriumi
paraméterrel, mint az életkorral, a betegségfennallasi idével, a dohanyzéssal, a testtomeg-
index-szel (BMI), a betegségaktivitassal, a betegség okozta fajdalomintenzitassal, a lumbalis
gerinc mobilitasaval, a mellkas 1égzési kitérésével, a fal-occiput tavolsaggal, a betegek
funkcionalis allapotaval, a CRP, We, és HLA-B27 statusszal. Ez volt az els6 vizsgalat, amely
ugyanabban a betegcsoportban elemezte az endothelialis funkciot, az atherosclerosist és az

artériafali merevséget, és Osszevetette ezeket a markereket szamos mas indikatorral.
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1.10. Az argininszarmazékok szerepe a vascularis patolégiaban

Az aszimmetrikus dimethylarginint (ADMA) az inzulin-rezisztencia, az atherosclerosis és a
vascularis betegségek kozos kapcsoloelemeként azonositottak [83-86]. Az ADMA a solubilis
nitrogén oxid (NO) szintetaz f6 inhibitora, amely tulajdonsagat a carotis atherosclerosissal, az
akut coronaria szindromaval és a cerebrovascularis betegségekkel tarsitottak [84,85]. Mivel a
NO elésegiti a vasodilatatiot, az ADMA artalmas hatasa ennek a blokkolasaval is
magyarazhat6 [87,88]. A homocystein és az LDL-C, mint az atherosclerosis és a CVB-ek két
f6 rizikofaktora, emelkedett ADMA-termelddést és felhalmozodast eredményez [89-91]
tovabbi bizonyitékot szolgalva az ADMA mediator szerepéhez CVB-ekben. Raadasul a
sztatinok is kevésbé hatékonynak bizonyultak emelkedett ADMA szintek esetén [92,93],
ugyanakkor a kozelmult kutatasai igazoltadk a hidrofil sztatinok kedvezé hatdsit ADMA-
szintekre [94]. Fokozott ADMA-termel6dést igazoltak RA-es betegekben [95-97], melynek
mértéke korrelalt a tartéosan fennalld gyulladassal [98], s az ADMA-szint forditott
aranyossagot mutatott a coronaria aramlasi rezervvel [96]. Sari és mtsai [99] emelkedett
ADMA-termelédést igazoltak 48 klasszikus CV rizikofaktor nélkiili SPA-s betegben
egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Erre és mtsai [100] szintén megndvekedett ADMA-
szintet tapasztaltak kisszamti (n=17) SPA-s betegben egészséges egyénekhez képest.
Késobbiekben hasonld eredményt kaptak nagyobb szami SPA-s beteg keresztmetszeti
analizise soran is [101,102]. Azonban ezekben a vizsgalatokban a SPA-S betegeket nem
osteoarthritises (OA) betegekhez hasonlitottak, illetve a szimmetrikus dimethylarginin
(SDMA) és L-arginin szinteket sem mértek.

A B. vizsgalatban SPA-s betegekben meghataroztuk a szérum ADMA, illetve ezzel egyiitt az
arginin, SDMA szinteket, szamos klinikai és laboratoriumi markert, és Osszehasonlitottuk
ezeket OA-es kontrollokban mértekkel. Emellett korrelaltattuk a SPA-s betegek ADMA-
szintjeit szamos klinikai, képalkotd és laboratoriumi markerrel, melyek az A. vizsgalat

bemutatisakor leirasra kerultek.
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1.11. Anti-médositott citrullinalt vimentin (anti-MCYV) és anti-hésokk protein- 65
(anti-hsp-65) antitestek spondylitis ankylopoeticaban

Az anti-citrullinalt protein antitestek (ACPA), beleértve az anti-ciklikus citrullinalt peptidet
(anti-CCP), az anti-mutalt citrullinalt vimentint (anti-MCV), az anti-citrullinalt fibrinogént
(anti-CF), az anti-citrullinalt a-enolaz peptidet (anti-CEP) és néhany egyéb antitestet, Szerepet
jatszanak a RA patogenezisében, a betegség kimenetelében és jol hasznalhatok a korai
laboratoriumi diagnosztikaban is [103-108]. RA-ben 0Osszefiiggést talaltak a ACPA
termelddése és a HLA-DRBI allélek jelenléte, a dohdnyzds ¢és a sulyosabb
csontdestrukciokkal jaré iziileti elvaltozasok kozott [103,104,109-111]. Raadasul a proteinek
citrullinacioja az érfalban szintén szerepet jatszik az arthritis-asszocialt atherosclerosis és a

CVB-ek patogenezisében is [112,113].

Az anti-Savoie (anti-Sa) antitestet régen leirtak, mint a RA diagnosztikai és prognosztikai
markerét. Késobb igazoltak, hogy az anti-Sa képes specifikusan felismerni a citrullinalt
vimentint [114]. A citrullinalt vimentin elleni antitestek detektalasahoz egy ELISA rendszert
fejlesztettek ki, ami genetikailag modositott MCV-t tartalmaz autoantigénként az eljaras
hatékonysaganak javitasa céljabol. Masok mellett mi is kimutattuk, hogy az anti-MCV ELISA
egy nagyon érzékeny és specifikus diagnosztikus eszkoz RA-ben. Emellett szintje
Osszefiiggést mutat a HLA-DRB1-gyel és a radioldgiai progresszioval [103,107].

Kevés adat all rendelkezésre az ACPA ¢és a SpA-ek, ezen belil a SPA lehetséges
kapcsolatarol. SPA-ban néhany HLA-B27 allélvaridns, specifikusan a HLA-B*2705 és a
HLA-B*2709 atmehet citrullindcion, amely megvaltoztatja antigén bemutatd képességiiket
[115]. Egy masik tanulmanyban az arthritis psoriaticas betegek 15%-a és a SPA-s betegek
14%-a mutatott anti-MCV pozitivitast [116]. Késobbi, nagyobb szamii SPA-s beteget
magaban foglalé vizsgalat pedig a matrix metalloproteinaz altal degradalt citrullinalt vimentin

emelkedett szintjét talalta gyorsabb radiologiai progressziot mutaté SPA-s betegekben [117].

Korabbi kutatdsok alapjan a hdsokk proteinek (hsp) elleni autoantitestek Osszefliggését
valoszintisitették a gyulladassal, az autoimmunitassal és az atherosclerosissal. Gyulladasos
iziileti betegségek koziil anti-hsp65 antitesteket RA-es betegek szérumaban mutattak ki [118-
120]. SPA vonatkozasaban a Mycobacteriumok koroki szerepe meriilt fel a betegség
patogenezisében [121,122], de nem vizsgaltak az anti-hsp65-6t mas klinikai és laboratoriumi

markerekkel Osszefiiggésben. Egy régebbi vizsgalatban meghataroztak a szérum anti-hsp65-6t
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SPA-s, RA-es betegekben és kontrollokban. Bar az anti-hsp65 emelkedett volt az 59 SPA-s
betegbdl 19-ben (32%), az emelkedés szintje nem volt szignifikans. Ezzel szemben
szignifikansan emelkedett anti-hsp65 IgA szint volt észlelheté RA-ben [123]. Ezen kiviil
nincs mas kozlemény az anti-hsp65 és a SPA vonatkozasaban. Az anti-hsp65 szintén szerepet

jatszik az atherosclerosis és a CVB-ek pathogenesisében [124-126].

Ezideig nem tortént vizsgalat, mely meghatarozta volna az anti-MCV ¢és anti-Mycobacterialis
hsp65 termelddést SPA-ban mas klinikai és laboratoriumi paraméterekkel 6sszefliggésben. A
citrullinaci6 és a Mycobacterialis infekcido lehetséges koroki szerepébdl kiindulva
feltételeztiik, hogy SPA-ban — éppigy, mint RA-ben — a citrullinalt fehérjék és a hsp elleni
antitestek kapcsolatban lehetnek. igy a C. vizsgalatban meghataroztuk az anti-MCV és anti-
hsp65 szinteket SPA-s betegek és egészséges kontrollok szérumaban. SPA-ban korrelaltattuk
az anti-MCV-t és az anti-hsp65-6t egymassal, illetve kiilonb6z6 klinikai és laboratoriumi
biomarkerekkel, melyek az A. vizsgalatban keriiltek leirasra. Mivel az ACPA termel6dés
kapcsolatban van a dohanyzassal RA-ben [111], szintén vizsgaltuk a korrelaciot az antitest-
termelés és a SPA-s betegek dohanyzasi szokasa kozott. Ebben a vizsgalatban nem volt
lehetdségiink elvégezni az ultrahangos CV meghatarozasokat SPA-s betegeinkben, ennek

megvalositasat a késébbiekben tervezziik.

1.12. A mellkasi o0sszekottetések strukturalis és 1égzés-mechanikai valtozasai

spondylitis ankylopoeticaban

A SPA-hoz tarsul6 gyulladasos folyamat a costovertebralis, costotransversalis, sternocostalis
¢s manubriosternalis iziileteket, valamint a mellkas egyéb rugalmas dsszekdttetéseit is érinti,
mely fajdalmat és nyomasérzékenységet okoz [127,128]. Az emlitett iziiletek gyulladasa,
majd kovetkezményes ankylosisa miatt a mellkas mozgasa korlatozotta valik, ezért a betegek
dominansan a rekeszizmot hasznaljak 1égzéskor, amelyhez a hasizmok szinergista-antagonista
miitkodése elengedhetetlen.[129,130]. Eldrehaladott SPA-ban a rekesz nagyobb kitéréssel
dolgozik, és a hasizmok nem tudjak az optimalis hasiiri nyomast fenntartani a mellkaskitérés
javéra. A hasizmok gyengiiléséhez hozzajarul a betegségre jellemzd tipikus testtartds is. A

mellkas formajat tekintve az eliils6 része lelapult, a has eléredomborodova valik [131,132].

Az iziileti porcok és a szalagos stabilizatorok strukturalis valtozasa kovetkeztében né az

iziileti felszinek kozotti surlodas, csokken az arthro-kinematikus csuszas €s a forgas mértéke.
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A costovertebralis Osszekottetés tipikus szinovialis iziilet, emellett jelentés a szalagos
stabilizalo rendszere is, és az arthro-kinematikus mozgasok koziil a cstszas mellett a I-VII.
bordaig a forgas is jellemz6é. Mivel a SPA-ra tipikus ascendald korlefolyas soran gyakran
alakul ki az izilet és a kornyéki szalagos 0Osszekottetések teriiletén gyulladas, a
kovetkezményes elcsontosodas, a mozgasbeszikiilés nagymértékben korlatozza a bordak
emelését, valamint csokken a manubriosternalis 0sszekottetés, a sternum €s a bordaporcok
superior iranyu elmozdulasa is [131]. A gerincérintettség esetén kialakuld discitis, osteitis és a
ligamentitis kiilon-kiilon vagy egyiittesen karositjak annak stabilitasat, aminek kovetkeztében

a mellkas mechanikéja, mobilitasa, a légzéskitérés, a 1égzési paraméterek kedvezdtlen irdnyba

valtoznak [133-136].

SPA-ban a sériilt 1égzési mechanizmus egyfajta circulus vitiosus-t teremt. Az iziiletek és a
mellkasi Osszekottetések gyulladdsabol szarmazo fajdalom és az elcsontosodés kovetkeztében
csokken a mellkaskitérés. A korlatozott mellkaskitérés az intercostalis izmok atr6fiajahoz,
tovabba a hati kifozis ndvekedésével a rekesz-hasizmok szinergista funkcidjanak romlasahoz

¢és az izmok erd-alloképessége és rugalmassaganak csokkenéséhez vezet [137,138].

SPA-ban a fajdalom és a strukturdlis valtozasok kovetkeztében a pulmonalis funkciok
megvaltoznak, a vitalkapacitas (VC), a forszirozott vitalkapacitas (FVC) és az egy masodperc
alatti forszirozott kilégzési térfogat (FEV1) csokkenése a betegek mintegy felénél kimutathato
[139,140]. A restriktiv 1égzési problémahoz secunder obstruktiv —elvaltozasok is

kapcsolodhatnak [141].

SPA-ban a hypoventillatio és a korlatozott mellkaskitérés egyarant hozzajarul a tiidéfibrosis
kialakulashoz, foként a cstcsi részre lokalizadlva. A képalkotd vizsgalatokkal kimutathatd
elvaltozasok gyakorisaga jelentdsen fiigg a diagnosztikai eljards érzékenységétol.
Mellkasrontgen-vizsgalattal az esetek 4-16 %-aban igazolhato apicalis fibrosis, pleuralis
megvastagodas, brochiectasia €s interstitialis tiidobetegség, mig ennek megfeleld elvaltozasok
(brochusfal ¢és interlobularis septum-megvastagodas, emphysema, brochiectasia) a betegek

53-88%-aban mutathat6 ki CT vizsgalattal [142,143].

A célzott mozgasterapia mellkasi 1égzémozgésokra és 1égzésfunkcios paraméterekre kifejtett
hatasardl kevés irodalmi adat all rendelkezésre. Kedvezo valtozas mar rovid tavu, akar otthon
végzett gyakorlatsor esetén is észlelhetd, mint ezt Ortancil és mtsai [144] is igazoltak. Ez a
1égz6- ¢és felsd végtagi gyakorlatokat magaban foglalo program a mellkaskitérést, a

funkcionalis allapotot, valamint a maximalis Ki- és belégzési mozgast is szignifikansan képes
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volt javitani. Hosszabb ideig alkalmazott, ellendrzott kezelés esetén a kedvezd hatasok még
kifejezettebbek voltak. Egy 12 hetes kezelési periddusban Ince és mtsai [145] szignifikans
javulast értek el a nyaki és agyéki gerinc sagittalis irdnytl mozgdasaiban és a mellkas 1égzési
kitérésében is. EQy kozelmultban publikalt tanulmany szerint a hagyomanyos mozgasterapia
kiegészitése 1égzéizom-gyakorlatokkal szignifikansan novelte a mellkas 1égzési kitérését,
javitotta a betegek aerobik kapacitdsat, a nyugalmi 1égzésfunkcidkat azokhoz a betegekhez
képest, akik csak a szokasos gyogytornaban részesiiltek [146]. Az emlitett vizsgalatok kozos
jellegzetessége, hogy azokat bioldgiai terapiaban nem részesiild betegek korében végezték.
Mivel a TNF-a-gatld kezelés onmagaban is jelent6sen képes csokkenteni a mellkas
izlileteinek és a szalagok Osszekottetéseinek gyulladasat, felmeriil a kérdés, hogy a célzott
mozgasterapia ebben a terdpias fazisban is hatékony-e. Igy a D. vizsgalatban TNF-a-gatlo
kezelésben részesiilé SPA-s betegek korében elemeztiik ezen eljaras hatasara bekovetkezd
valtozasokat a betegségaktivitasban, a gerinc és a mellkas mobilitasaban, a mozgasszervi

funkcidkban ¢és a 1égzésfunkcids paraméterekben.

1.13. TNF-a-gatlé kezelés soran sziikségessé valé gyogyszervaltas gyakorisaga és
okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott biolégiai terapia hatasa és a

gyogyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

A biologiai terapiak, és ezen beliil is a TNF-a-gatld kezelések rendszerint hosszl tavon,
évekig képesek SPA-ban a betegségaktivitds csokkentésére, javitjadk a betegek funkciondlis
allapotat és életmindségét [147]. Azonban a paciensek egy része nem reagal megfeleléen a
TNF-a-gatlo terapiara, és a kezelés hatasa vagy ki sem alakul, vagy egy id6 eltelte utan
csokken, és a panaszok ismételten fokozodnak. A betegek masik részénél a gyogyszerek
esetleges mellékhatasa szab korlatot a tovabbi alkalmazasuknak. Mivel a TNF-a-gatlok
szerkezete kiilonbozd és hatasmechanizmusuk is mutat eltéréseket, az egyik készitmény
sikertelensége esetén egy masik szer megprobalhato [148]. Munkank kozléséig meglehetésen
kevés adat allt rendelkezésre a napi gyakorlatban sziikségessé valo gyogyszervaltasokrol,
leginkabb a norvég ¢és a dan nemzeti adatbazisok szolgaltattak informacidt ebben a témaban.
A DANBIO regiszterben Osszesen 536 beteg jellemzdi kertiltek bemutatésra, koziiliik 432-en
egy, mig 137-en két terapiavaltason estek at. Azt talaltdk, hogy TNF-a-gatlo kezelésre adott
valaszarany alacsonyabb, a gyodgyszeren maradés ideje pedig révidebb volt, mint amit a
gyogyszervaltason at nem esett betegeknél tapasztaltak [149]. A NOR-DMARD regiszterben
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77 SPA-s beteg esetében vizsgaltdk a masodik vonalban alkalmazott TNF-a-gatlo hatasat, és
bar a kezelés Osszességében valamelyest csekélyebb hatdsunak bizonyult, mint azt az elséként
alkalmazott szerek esetén tapasztaltak, a napi gyakorlatban sikeresnek itélték a terapias valtast

[150].

Mivel az elsoként és a tobbedik vonalban hasznalt TNF-a-gatlok hatékonysagarol, a
gyogyszervaltasok utan alkalmazott szerek effektivitasat elore jelzd tényezokrol, a valtdsok
okairol altalanossagban ¢€s az egyes szerek esetén csak meglehetésen hidnyos informacio allt
rendelkezésre, az E. vizsgalat keretében a klinikdnkon TNF-a-gatld terapiaban részesiilo

nagyszamu beteg korében vizsgaltuk az emlitett jellemzoket.
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2. CELKITUZESEK

Elvégeztik az endothelialis funkcio (FMD), a carotis atherosclerosis (ccIMT) és az artérias
merevség (PWV) complex meghatarozasat SPA-s betegek ugyanazon csoportjan (A.
vizsgalat). Megvizsgaltuk az ADMA, mint ismert pro-atherogen biomarker szintjét SPA-ban
(B. vizsgalat). Mivel az autoimmunitas szintén szerepet jatszhat az SPA-asszocialt CVB-
ekben, elemeztik az anti-MCV és anti-hsp65 termelddését ebben a betegségben (C.
vizsgalat). Megvizsgaltuk a célzott mozgasterapia hatasat bioldgiai terapiaban részesiilé SPA-
S betegek betegségaktivitasara, mozgasszervi funkcioira, fokuszalva a 1égzémozgasokra,
illetve a légzésfunkcios paraméterekre (D. vizsgalat). Meghataroztuk a TNF-a-gatloé kezelés
soran szilikségessé vald gyogyszervaltasok gyakorisagat és okait, valamint az elsd- és masodik
vonalban alkalmazott biologiai terdpia hatasat és a gyodgyszeren maradas aranyat SPA-S

betegekben (E. vizsgalat).

Specifikus célkitiizéseink a kovetkezok voltak:

A. vizsgalat. A vascularis patofiziologia nem-invaziv meghatarozasa SPA-ban

e FMD, ccIMT és PWV meghatarozasa SPA-s betegekben és kontrollokban

e a vascularis funkciok ¢és a klinikai paraméterek, ezen belill az ¢életkor,
betegségfennallasi 1d6, dohanyzés, testtomegindex (BMI), betegség-aktivitas, ¢€s
fajdalomintenzitas (beteg altal meghatarozva vizualis analog skalan [VAS]), BASDAI,
lumbalis gerincmobilitds, mellkaskitérés, fal-occiput tavolsag, BASFI kozotti
korrelaciok vizsgalata

e avascularis funkciok és a laboratoriumi markerek, mint a CRP, a vérsejtsiillyedés €s a

HLA-B27 statusz kozotti korrelacio vizsgalata

B. vizsgalat. Az ADMA lehetséges szerepének meghatarozasa SPA-ban

e Az ADMA, illetve az arginin és SDMA-szintek meghatarozdsa SPA-s betegekben és
OA-es kontrollokban
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az ADMA-termelés és a klinikai, képalkotd és laboratoriumi paraméterek (1. A.

vizsgalatnal) k6zotti korrelaciok vizsgalata

C. vizsgilat. Anti-MCV és anti-hsp65 antitestek meghatiarozasa SPA-S
betegekben és kontrollokban

Anti-MCYV és anti-hsp635 antitestek meghatarozasa SPA-s betegekben és kontrollokban

az anti-MCV és az anti-hsp65 egymassal, illetve mas klinikai és laboratoriumi

crer

D. vizsgalat. A mozgasterapia hatasanak vizsgalata biologiai terapiaban

részesiilé SPA-s betegekben

A betegségaktivitds, mozgasszervi funkcidok valtozadsanak meghatdrozasa célzott
mozgasterapia hatasara
a gerinc és a mellkas mobilitasaban bekovetkez valtozasok értékelése

a légzésfunkcios paraméterek meghatarozasa a mozgasprogram eldtt és azt kovetden

E. vizsgalat. TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségessé valé gydgyszervaltas
gyakorisaga és okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott biolégiai

terapia hatasa és a gyogyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

A kiinduldsi demografiai jellemzok ¢és a betegségaktivitas hatdsa a késobbi
terapiavaltas valoszinliségére

a TNF-a-gatld készitmények betegségaktivitasra kifejtett hatasanak vizsgalata azok
elso-, vagy masodvonalbeli alkalmazasa esetén

TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségesse valo terapiavaltas okainak meghatarozasa

az egyes TNF-a-gatlo készitményeken valdé maradas idejének Osszevetése elso-, vagy

masodvonalban alkalmazott kezelés kapcsan
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3. BETEGEK, ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. A. vizsgilat: A vascularis patofiziolégia nem-invaziv meghatirozasa

spondylitis ankylopoeticaban
3.1.1. Betegek

Osszesen 43 SPA-s beteg (31 férfi - 72% és 12 nd - 28%, étlagéletkoruk 45,4 + 11,8 év,
tartomany: 26-75 év) keriilt a vizsgalatba bevondsra. A SPA diagndzisa a mddositott New
York-i kritériumrendszeren [16] alapult. A 43 beteg koziil 33-nak (76,7%) volt csak axialis
érintettsége, mig 10-nek (23,3%) periférias arthritise is. A SPA-s betegcsoport egyéb
jellemzdit a Il1. tabldzat tartalmazza. Osszesen 36 beteg (83,7%) volt HLA-B27 pozitiv. A 43
SPA-s beteg koziil 14 (32,6%) betegsége volt aktiv (BASDAI >40) [151]. A legtobb beteg (37
a 43-bol, 86%) NSAID kezelésben részesiilt. A NSAID-ok lehetséges CV hatdsa nem volt
kizarhato, azonban a SPA-s betegek egyikének sem volt klinikai tiinetekkel jaro CVB-e (l.
alabb). A 10 periférias arthritises SPA-s beteg koziil 6 részesiilt hagyomanyos bazisterapias
(methotrexat vagy sulfasalazin) kezelésben. Osszesen 28 beteg (65,1%) kapott a vizsgalat
idején anti-TNF bioldgiai kezelést. A kontroll egyének csoportjat 40, korban és nemben
illesztett egészséges egyén alkotta, akik a korhazban dolgoz6 onkéntesek, korhazi latogatok €s
rokonok koziil keriiltek ki (27 férfi — 67,5% ¢és 13 n6 — 32,5%, atlagéletkor 48,2 + 13,2 év,
tartomany: 24-80 év). A SPA-s betegek egyike sem részesiilt szisztémas vagy helyi
corticosteroid kezelésben a vizsgalat idején, vagy az azt megel6z6 3 hoénapban. Sem a
betegek, sem a kontrollok nem kaptak vazoaktiv anyagot vagy antikoagulanst, ezeken beliil
aspirint, clopidogrelt, heparint, warfarint/acenocoumarolt, sztatint, ACE-gatlot, vagy kalcium-

csatorna-blokkolot.

Minden SPA-s beteg és egészséges kontroll beleegyez6 nyilatkozatot irt ala a Helsinki
deklaracionak megfeleléen. A vizsgélathoz a Debreceni Egyetem Helyi Etikai Bizottsaganak
engedélyét is megkaptuk. Minden tovabbi vizsgalatot ezt kovetden végeztiink valamennyi

betegnél. A szérummintakat tovabbi felhasznalasig -70 °C-on fagyasztva taroltuk.
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1. tabldazat. A SPA-s betegcsoport jellemzoéi az A és C. vizsgalatban

Valtozo (egység) atlagtSD | tartomany
Eletkor (év) 454+11,8| 26-75
Férfi: n6 arany 31:12 -
Eletkor a diagnoziskor (év) 32,8¢10,5 16-57
BMI (kg/m°) 25,0+3,8 19-33
Betegségfennallasi id6 (év) 13,2+10,6 2-40
Gerinc:gerinct+periférias arany 33:10 -
We (mm/h) 15,5+15,6 2-68
CRP (magll) 9,0£11,5 | 0,5-56,7
HLA-B27 pozitivitas (%) 83,7 -
Jelenleg dohanyzik (%) 30,2 -
Fajdalom VAS-n (mm) 51,1£31,9 12-90
Betegségaktivitas VAS-n (mm) 49,7+28,5 8-93
Aktiv betegség (BASDAI>40; %) 32,6 -
BASDAI (mm) 50,4+19,1 19-80
BASFI 454+11,8
Lumbdlis gerinc mobilitas (Schober; cm) | 2,2+1,7 0,5-5,5
Mellkaskitérés (cm) 2,3+1,2 1,1-45
Fal-occiput tavolsag (cm) 8,2+8,5 0-22
Jelenlegi NSAID kezelés (%) 86% -
Jelenlegi DMARD kezelés (%) 14% -
Jelenlegi anti-TNF kezelés (%) 65% -

BASDAI: “Bath ankylosing spondylitis disease activity index”; BASFI: “Bath ankylosing
spondylitis functional index”; BASMI: “Bath ankylosing spondylitis metric index”; BMI:
“body mass index”; CRP: C-reaktiv protein; DMARD: “disease-modifying antirheumatic
drug”; We: Westergren, vérsejtsiillyedés; NSAID: “non-steroidal anti-inflammatory drug”;
TNF: tumor nekrozis faktor; VAS: vizualis analog skala
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3.1.2 Klinikai és laboratoriumi paraméterek

Az ¢letkort, a betegségfennallasi id6t és a BMI-t valamennyi beteg esetén rogzitettiik. A
fajdalom intenzitdsanak és a betegség aktivitdsdnak a beteg altal meghatarozott egy
komponensii mértékét egy 10 cm-es vizszintes, vizualis analog skalan (VAS) hataroztuk meg.
A BASDALI és a BASFI segitségével a SPA-s betegek betegségaktivitasat €s funkcionalis
allapotat mértiik fel. A BASDAI hat kérdése feldleli azokat a problémékat, amelyek a
betegségre ¢és a betegekre leginkdbb jellemzoek: faradtsag, a gerinc- és periférids iziiletek
fajdalma, nyomasra jelentkezd fajdalom, a reggeli iziileti merevség és annak idOtartama.
Definici6 szerint a 40 mm feletti érték a betegség jelentds aktivitasara utal [151]. A BASFI a
mozgasszervi funkcidot méri vizualis analog skaldk segitségével: 10 kérdést tartalmaz
(6ltozkodés, elére hajlas, felallas, allas, agybol felkelés, 1épcs6zés, fordulas-nyaki rotacio,
fizikai tevékenység, munkavégzés), a valaszok atlaga alapjan a funkcidkarosodas megitélhetd

[152].

A metrikus értékeket, ezen beliil a lumbalis gerinc Schober-mddszerrel mért mobilitasat, a
mellkaskitérést és a fal-occiput tavolsagot fizikalis vizsgalat soran rogzitettik. A Schober-
index a lumbalis gerinc anteflexiojanak megitélésére szolgal. A beteg egyenesen alld
helyzetében a két spina iliaca posterior superior kozott a kozépvonalban felvett ponttol
cranialis irdnyba felmériink 10 cm-t. A medence megtartdsa mellett (manudlis segitséggel
vagy a farizom megfeszitésével) eldrehajlast kérlink a vizsgalt személytdl. A végponton
mérve fizioldgiasan a 10 cm-es szakasz novekedésének mértéke 5-8 cm, SPA eldrehaladott
formajaban ez jelent6sen csokken [153]. A fal-occiput tavolsag vizsgalata a beteg allo
helyzetében torténik. A beteg sarka érinti a falat, és mérjilk a tarko faltol valo tavolsagat.
Optimalis gorbiiletek mellett a farpofak, a hati kyphosis puntum maximuma és a tarkd a
falhoz ér. Minél nagyobb a hat iveltsége €s a fej-nyak eldre helyezettsége, annal nagyobb a
tavolsdg. Az érték valtozdsa a betegség progresszidjat is mutatja. A mellkaskitérést a
negyedik intercostalis magassagban mérjiik, a maximalis belégzés, majd a kilégzés
mellkaskeriilete kozotti értéket. Nemtol, kortdl és az egyéni kondiciotol fiigg az értéke, de az

5 cm alatti mar besziikiilt mozgasra utal.

A laboratoriumi indikatorok koziil a vérsejtsiillyedést a Westergren (We)-modszerrel
hataroztuk meg. A szérum C-reaktiv proteinszintet (CRP; mg/l) quantitativ nephelometriaval
mértiik (Cobas Mira Plus-Roche), CRP reagenst hasznalva (Dialab, Ausztria). Ejszakai
¢hezést kovetden vérmintat vettiink a betegektdl és a kontrolloktdl szérum gliikkéz, teljes
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koleszterin, LDL-C, HDL-C, triglicerid, vese- és majfunkcids tesztekre, valamint teljes
vérképre. A vizeletmintakat Uricont-S gyorsteszttel elemeztiik. A HLA-B27 genotipizalas
polimeraz-lancreakcio specifikus ,,primer” (PCR-SSP) technikaval (HISTO TYPE B27 High
resolution kit, BAG, Lich, Germany) tortént.

3.1.3 A cardiovascularis manifesztaciok klinikai meghatarozasa

Egyetlen SPA-s beteg vagy egészséges kontroll anamnézisében sem szerepelt korabbi CV,
cerebrovascularis vagy periférids artérias betegség. A SPA-s és kontroll csoport hasonld
lipidszintekkel, BMI-vel, vérnyomasértékkel ¢és mas tradicionalis rizikofaktorokkal
rendelkezett (IV. tdbldzat). A 43 SPA-s betegbdl 13 (30,2%) és a 40 kontrollbol 14 (35,0%)
volt a vizsgalat idopontjaban dohanyos. A dohanyzas esetén Pedersen és mtarsainak [154] RA
vonatkozasaban meghatarozott hatarértékét alkalmaztuk (>20csomag/év). Az Osszesitett
dohanyfogyasztast szintén kiszdmoltuk, megszorozva az atlagos napi fogyasztast az években
kifejezett dohanyzas idejével. Azokat a betegeket kizartuk a vizsgalatbol, akik a dohanyzason
kiviili mas hagyomanyos rizikofaktorokkal rendelkeztek, mint hypertonia (vérnyomas
>140/90 Hgmm), diabetes mellitus, barmely formaji vasculitis, jelenlegi fertdz6 betegség,
vagy veseelégtelenség (szérum Kkreatinin > 117 mmol/l). A CV érintettséget EKG vizsgalattal
is meghataroztuk valamennyi SPA-s beteg és kontroll személy esetén. Ezen adatok alapjan

minden SPA-s beteg és kontroll klinikailag vascularis betegségt6l mentesnek volt tarthato.
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IV. tablazat. Hagyomanyos CV rizikofaktorok SPA-s betegekben és kontrollokban

Rizikéfaktorok SPA (n=43) Kontroll (n=40) p érték
Eletkor (év) 454+ 11.8 482 +13.2 0,78
Szisztolés vérnyomas (mmHQ) 130,7+11.8 132,0£12.9 0,82
Diasztolés vérnyomas (mmHg) 86,1 £9.2 84,3+6.9 0,75
Osszkoleszterin (mmol/l) 552+1.22 5,45+ 091 0,69
LDL koleszterin (mmol/l) 3,25+1.03 3,30 £0.82 0,91
HDL koleszterin (mmol/l) 1,58 £0.55 1,65 +0.39 0,77
Triglicerid (mmol/l) 1,49 + 0.69 1,39 +0.78 0,68
BMI (kg/m?) 25,0 £ 3.8 247+ 4.8 0,88
Jelenlegi dohanyzas (%) 30,2 35,0 -

“Ertékek: atlag + SD. SPA: spondylitis ankylopoetica; BMI: “body mass index”; HDL: “high
density lipoprotein”; LDL: “low density lipoprotein”

crer

Az arteria brachialis FMD-jat a korabban altalunk és masok altal leirtak szerint hataroztuk
meg [74,155]. Roviden, az FMD alapértékének meghatarozasahoz ugyanazon tapasztalt
ultrahangos szakember 10 MHz-es ,linear array” transzducer alkalmazasaval (ultrahang
rendszer: HP Sonos 5500), a vizsgalt egyén 30 perces pihenését kovetden, annak jobb karjan
egy kontrollalt hdmérsékletli szobaban ultrahang vizsgélatokat végzett. A brachialis arteria B
modu hosszanti metszetét az eliilsé konyokhajlat felett nyertik. Az FMD vizsgalatahoz a
reaktiv hyperaemiat a 4,5 percig a szupraszisztolés nyomasra fjt vérnyomasméré mandzsetta
leengedésével valtottuk ki. A leengedést kdvetden a maximalis aramlédsi sebességet €s az
artéria atmérdjét 90 percig folyamatosan rogzitettiik. Az aramlasi sebesség, a kiindulasi
atmér6 ¢és az FMD EKG kapuzott modon, ,,offline” keriilt rogzitésre. Hairom ismételt FMD
mérést végeztiink valamennyi betegen és kontroll egyénen. Az atlagos FMD értéket a

kiindulasi (nyugalmi) értékkel dsszevetett szdzalékos (%) valtozassal fejeztiik ki.

31




dc_1307_16

3.1.5. Az arteria carotis communis intima-média vastagsdganak (CCIMT)

meghatarozasa

A ccIMT méréseket az altalunk és masok altal kordbban leirtaknak megfelelden végeztiik
[74,156]. Roviden, ugyanazon vizsgald duplex ultrahangrendszert (HP Sonos 5500, 10 MHz
linear array transzducer) hasznalt az arteria carotis communis vizsgalatara. Hosszanti, magas
felbontas, B-modu ultrahangmetszet késziilt a jobb és bal arteria carotis communisokrol,
melyek R hullam szinkronizalassal kertiltek rogzitésre. Az offline mérést a carotis bulbustol 1
cm-re proximalisan, az esetleges carotis plakkok teriiletét keriilve, a tavolabbi falon végeztiik.
A ccIMT definicio szerint a lumen feldli elsé és masodik echogen vonal k6zotti tavolsag,

melyet mindkét oldalon 10-10 méréssel hataroztunk meg, és mm-ben fejeztiik ki.

3.1.6 A pulzushullam terjedési sebességnek (PWV), mint érfalmerevségi

paraméternek vizsgdlata

Az artérias érfali merevség meghatarozasat a Baulmann és mtsai [157] altal korabban
kidolgozott és validalt modszer adaptalasaval végeztik [75]. A pulzushullam terjedési
sebességének (PWV) mérése azon a tényen alapul, hogy a szivizom 0sszehtizédasa
pulzushullamot indit az aortaban, mely a disztalis érrendszer irdnyaba tovafut. Az aorta vagy
annak az elasztikus agai felett felvett pulzusszignalok idébeli késésébdl meghatarozhatd a
sebesség szamitasahoz sziikséges 1dd, mig a mérési pontok kozotti tdvolsagbol becsiilhetd a
megtett ut. Suprasternalis €s femoralis hosszmetszeti ultrahangképeket nyertiink az aortaiv
leszallo szarar6l és a jobb oldali arteria femoralis communisrol, majd pulzatilis Doppler-
szignalok keriiltek rogzitésre folyamatos EKG kapuzas mellett (HP Sonos 5500, 2-4 MHz
konvex és 5-10 MHz linearis transducer). A Doppler-jeleket a leszallo aorta kezdeti
szakaszarol és a ligamentum inguinale szintjében az arteria femoralis communisrol az erek
kozéppontjabol vettiik fel. A pulzatilis Doppler-jeleket 10 szivcikluson keresztiil rogzitettiik
150 mm/sec sebességgel, majd offline analizaltuk, atlagoltuk. Az incisura jugularis, illetve a
két mintavételi hely tavolsagat megmértiik, ebbdl kalkuldltuk a megtett utat. Az idébeli késés

a két tranzitidd kozotti kiilonbségbdl adodott, igy és a PWV-t a tavolsag és az idobeli késés
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hanyadosabdl szamitottuk ki. A jo reprodukalhat6sag érdekében valamennyi egyén legalabb 5

percig nyugalomban volt a FMD ¢és a PWV meghatarozasok elott.

3.1.7 Statisztikai analizis és reprodukalhatosag

Az FMD, ccIMT és PWV mérések elemzésére a Kolmogorow-Smirnov- és a Liliefors-
teszteket hasznaltuk. Ezt kovetden végeztiik a korrelacids analiziseket. Normal eloszlas esetén
(parametrikus) Pearson-tesztet, mig nem normal eloszlas esetén Spearman-tesztet végeztiink.
Ezen korrelaciok esetén az R értékek meghatarozasra keriiltek, és a megfeleld P értékeket
<0.05 esetben tekintettilk szignifikdnsnak. Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for

Windows 11. statisztikai csomaggal végeztiik.

A reprodukalhatésag érdekében valamennyi meghatarozast egyetlen tarsvizsgalo (Dr. Kerekes
Gyorgy) végzett. Az intraobserver variabilitas a FMD, ccIMT és PWV vonatkozasdban
sorrendben 5%, 4,2% ¢és 3,3% volt. A mérések ,stabilitasat” jelezte a honaprol-honapra
ismételt FMD, ccIMT és PWV vizsgalatok reprodukalhatosaga is. A Brand-Altman-elemzés
vonatkozasaban az egyezés 95%-0s szintje -1,6% és +1,9% kozott volt valamennyi

meghatarozas esetén.

3.2. B. vizsgilat: Az ADMA lehetséges szerepének meghatarozasa spondylitis

ankylopoeticaban

3.2.1. Betegcsoportok

Ebben a vizsgalatban 61, a Reumatologiai Tanszéken rendszeresen gondozott és egymast
kovetden megjelent SPA-s beteg (46 férfi és 15 nd; atlagéletkor: 44,5+£10,6 év, tartomany: 19-
76 év) és 26, csipd- vagy térd OA-ben szenvedd beteg (22 nd és 4 férfi; atlagéletkor:
54,2+11,5 év, tartomany: 30-76 év) vett részt. A SPA diagnozisa a modositott New York-i
kritériumok [16] szerint, mig a csipd- és térd OA diagndzisa az Amerikai Reumatologiai
Kollégium klasszifikacios kritériuma szerint [158,159] keriilt felallitasra. A SPA-sok atlagos

betegségfennallasi ideje 12,6+6,4 év volt.
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A gyodgyszeres terapia vonatkozasaban a 61 SPA-s betegbdl 31-en részesiiltek TNF-a
blokkol6d kezelésben (infliximab, adalimumab vagy etanercept) a vizsgalatot megel6zd 3
honapon beliil a rutin protokollnak megfeleléen. A SPA-s betegek egyike sem kapott
hagyomanyos bazisterapias vagy szisztémas kortikoszteroid kezelést. Osszesen 16 SPA-s és
10 OA-es beteg részesiilt NSAID kezelésben a vizsgalat idején. Az OA-es betegek koziil
senki nem kapott a NSAID-on kiviil egyéb iziiletspecifikus terapiat.

Minden SPA-s beteg és kontroll egyén beleegyez6 nyilatkozatot irt ala a Helsinki
deklaracionak megfeleléen. A vizsgélathoz a Debreceni Egyetem Helyi Etikai Bizottsaganak
engedélyét is beszereztiik. A szérum mintékat ezt kdvetden vettiik le valamennyi egyéntdl, és

tovabbi felhasznalasig -70 °C-on fagyasztva taroltuk.

3.2.2 Klinikai és laboratoriumi paraméterek

Valamennyi klinikai €s laboratériumi vizsgalatot a 3.1.2 pontban leirtak szerint végeztiink.

3.2.3 A cardiovascularis érintettség meghatarozasa

Egyetlen SPA-s vagy OA-es beteg anamnézisében sem szerepelt hagyomanyos CV
rizikofaktor, mint dohényzas, korabbi CV, cerebrovascularis vagy periférias artérias betegség.
A SPA-s és OA-es csoport lipidszintjei, BMI-jiik, vérnyomasuk és mas hagyomanyos CV
rizikofaktorai hasonloak voltak (az adatok nem keriilnek bemutatasra). Kizartuk a vizsgalatbol
azokat a betegeket, akiknek ismert vascularis betegsége, hypertonidja (vérnyomas >140/90
Hgmm), diabetes mellitusa, obezitasa (BMI > 30 kg/mz), vasculitise, fennallo fert6z6
betegsége vagy veseelégtelensége (Szérum kreatinin > 117 mmol/l) volt, vagy dohanyzott.
Osszesen 77 SPA-s és 39 OA-es beteg sziirését kovetéen 16 SPA-s és 13 OA-es esett ki a

kizarasi kritériumok alapjan.

A CV ¢érintettséget valamennyi SPA-s és OA-es beteg EKG és echocardiographias vizsgalata
alapjan is felmértiik. Az endothelialis funkcid és a nyilvanvald atherosclerosis tisztdzdsara a
SPA-s betegekben standard ultrahangos technikét alkalmazva megmértiik az arteria brachialis

FMD-jét és a ccIMT-t, ahogy ez fentebb (3.1.4 és 3.1.5), és korabban [74] leirasra keriilt.
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3.2.4. Az argininszdarmazékok meghatdrozadsa

Az arginin, ADMA ¢és SDMA (az ADMA inaktiv formaja) mérését a korabban Zsuga €és mtsai
[84,116] altal részletesen leirt médon végeztiik. A szilard fazisu extrakciot (SPE) Nonaka és
mtsai [160] modszerével hajtottuk végre. A szérummintakhoz (250 ul) belsé standardként 50
pL 1000 pumol/L-es L-homoarginin hydrochloridot (Sigma, HArg) adtunk, majd 700 pL borat
pufferrel (pH 9.00) ésszekevertiik. Ezt kdvetéen az oldatot SPE oszlopon (OASIS® MCX 3cc,
12 kolonnas manifold (J. T. Baker)) futtattuk. A mosasi eljards utdn az argininszarmazékokat
koncentralt ammonia/viz/methanol-oldattal (10/40/50, v/v/v) elualtuk, ammoniaoldatot
(Reanal) és methanolt (Scharlau) hasznalva. Az igy kapott oldatot nitrogén atmoszféra alatt 60
°C-os vadkumban kiszaradasig paroltuk, majd a sziraz extraktumot visszaoldottuk 200 pL
ionmentes vizbe a szarmazékok meghatarozasa végett (Vasanits és mtsai [161] leirasa
alapjan). Eszerint 200 pL mintat kevertiink 6ssze 63 uL OPA/MPA (ortho-phthaldialdehyde
[Fluka]/3-mercaptopropionic acid [Aldrich]) reagens oldattal. Ezt kdveten a mintat 22 °C-on
10 percig inkubaltuk, majd 5 °C-ra hiitttik. A kromatografia soran 20 uL mintat
fecskendeztink a Waters 2695 Depardciéos Modulbol, termostabil automatikus
mintavételez6bdl (autosampler) (5 °C), oszlop modulbél (35 °C), Waters Symmetry C-18 (4.6
x 150 mm, 3.5 pm) kolonnabol és Waters 2745 Fluorescens detektorbol allo kromatografias
rendszerbe (valamennyi Waters, Milford, MA, USA). A gradiens elticid 1 mL/min &dramlési
sebesség mellett tortént két mobil fazis alkalmazasaval: mobil fazis A (20 mM (NH4),CO3
vizes oldata, pH 7.50 £+ 0.05) és mobil fazis B (acetonitrile). A gradiens koriilményeket a
kovetkezOk szerint valtoztattuk: 0-13 perc kozott A=90% és B=10%, amit linearis kinetikaval
a 13-15 perc kozott A=70%-ra és B=30%-ra modositottunk, majd ezt 5 percig a 15-20 perc
kozott fenntartottuk. Ezt kovetéen a 20-22 perc kozott linearisan valtoztattuk az elegy
Osszetételét A=90%-ra €s B=10%-ra, majd tovabbi 30 percig tartottuk fenn ezt az allapotot.
Az analizis soran a detektor gerjesztési hulldmhossza: Aex =337 nm, emisszids hulldmhossza
arginin és homoarginin detektaldsa esetén Aem=520 nm, az ADMA ¢és SDMA esetén

rem=454 nm volt.
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3.2.5. Statisztikai analizis

A normdl valtozok leird jellegli adatai atlag+SD értékekkel keriilnek bemutatasra. A
statisztikai analizist paros, két végii t-teszttel végeztik. Az egyes valtozok kozotti
Osszefliggések vizsgalatara normal eloszlas esetén Pearson korrelacios analizist végeztiink,
mig a Spearman korreldcids analizist nem-parametrikus tesztre hasznaltuk. Az Osszefiiggések
R értékeit hataroztuk meg, és a megfeleld P értéket <0,05 esetben tekintettiik szignifikansnak.

Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11. statisztikai csomaggal végeztiik.

3.3. C. vizsgalat: Anti-MCYV és anti-hsp65 antitestek meghatarozasa spondylitis

ankylopoeticaban és 6sszehasonlitasa kontroll egyénekkel

3.3.1. Betegek és kontrollok

A C. vizsgalatba ugyanazt a 43 SPA-s beteget vontuk be, akik az A. vizsgalat bemutatasa
soran ismertetésre keriiltek. A betegek jellegzetességeit 1d. a 3.1.1. alfejezetben és a llI.

tablazatban.

Az 0Osszehasonlitas érdekében szintén meghataroztuk az anti-MCV szintet 44 egészséges
onkéntesben (28 férfi — 64% és 16 nd - 36%; atlagéletkor: 42.7 £ 9.2 év) és az anti-hsp65-6t
11 deréktaji fajdalomban szenvedd, de nem SPA-s egyénben (7 férfi — 64% és 4 nd — 36%);
atlagéletkor: 46.3 + 11.4 év).

Egyetlen SPA-s beteg kortorténetében sem szerepelt CV, cerebrovascularis vagy periférias
artérias betegség. A 43 SPA-s betegbdl 13 (30,2%), mig a 44 egészséges kontrollbol 15
(34,0%), a 11 degenerativ eredetii derékfajdalomban szenvedd koziil 3 (27%) dohanyzott a
vizsgalat idején. A dohanyzas vonatkozasaban hatarértékként Pedersen és mtsainak [154] RA-
es betegek elemzésére kidolgozott meghatdrozasat alkalmaztuk (>20csomag/év). Az
Osszesitett dohdnyfogyasztast szintén kiszamoltuk: megszorozva az atlagos napi fogyasztast

az években kifejezett dohanyzas idejével.
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Minden SPA-s beteg és kontroll egyén beleegyez6 nyilatkozatot irt alda a Helsinki
deklaracidnak megfeleléen. A vizsgalathoz a Debreceni Egyetem Helyi Etikai Bizottsaganak
engedélyét is beszereztiik. A szérum mintakat ezt kdvetden vettiik le valamennyi egyéntdl, és

tovabbi felhasznalasig -70 °C-on fagyasztva taroltuk.

3.3.2. Klinikai és laboratoriumi paraméterek

Valamennyi klinikai és laboratériumi vizsgalatot a 3.1.2 pontban leirtak szerint végeztiink.

3.3.3. Anti-MCV és anti-hsp65 antitest szintek meghatdarozdsa

Az anti-MCV IgG antitestek meghatarozasa ELISA- (OrgenTec Diagnostika GmbH, Mainz,
Germany) modszerrel tortént, amint ez korabban leirasra kertlt [107]. A rendszer
rekombinans MCV-t tartalmazott antigénként. A vizsgalatot a gyartd eldirdsai szerint

végeztiik. Az anti-MCV antitestek hatarértéke 20U/ml volt.

A rekombinans M. bovis hsp65-tel (Lionex, Braunschweig, Germany) reagald IgG antitestek
mennyiségének meghatarozasa ELISA-technikaval tortént, amint ez kordbban leirasra kertilt
[162]. Az optikai denzitas értékek adataibol a standardhoz viszonyitva arbitralis egység per ml

(AU/ml) kertilt kiszamitasra.

3.3.4. Statisztikai analizis

Az egyes csoportok antitest szintjeinek Osszehasonlitasara non-parametrikus Mann Whitney
U-tesztet hasznaltunk. Spearman rank korrelaciot alkalmaztunk az anti-MCV, anti-hsp65
szintek €s egyéb paraméterek kozotti osszefiiggés meghatarozasara. P<0,05 értéket tekintettiik
szignifikansnak. Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11. statisztikai

csomaggal végeztiink.
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3.4. D. vizsgalat: A célzott mozgasterapia strukturalis és funkcionalis hatasai

biologiai terapiaban részesiil6é spondylitis ankylopoeticas betegekre

3.4.1. Betegek és a mozgasterapia

Tiz SPA-ban szenvedd és parhuzamosan biologiai terapidban részesiilo (a biologiai terapia
alkalmazédsénak idétartama: 1,8 + 0,75 év, minimum 3 honap) beteg gydgytornasz altal
ellendrzott és dsszeallitott mozgasterapiaban vett részt 6nkéntes jelleggel. A mozgasprogram
3 honapon keresztiil, heti 2 alkalommal, alkalmanként 1,5 6raban zajlott. A betegek az els6
négy hétben egyéni foglalkozés keretében tanultdk be a gyakorlatokat, majd az ezt kovetd 8
héten 2-3 f6s csoportokban folytattak a tornat, figyelembe véve a fizikalis allapotot és a
gyakorlatok 6nallo, pontos kivitelezését. A torndk id6pontja a betegek elfoglaltsagaihoz is
alkalmazkodott, iigyelve a heti két idépont néhany napos tdvolsagira. A mozgésterdpia
elsddleges célja -az iziiletvédelmi szabalyok figyelembe vételével-, a gerinc és a mellkas
mobilizalasa, a 1égzési mechanika és a 1égzésfunkcid javitasa, a paravertebralis merevség és a
fajdalom csokkentése volt. A program bevezetd részében a betegek megtanultak a helyes
pihenésre, illetve a torna kiindulo helyzetére vonatkozo testhelyzeteket is. A tornafoglalkozas
a gyakorlatok végzése soran a fekvo helyzetektdl épitkezett a vertikalis testhelyzetek felé. Egy
bemelegitd, atmozgatd gyakorlatsort kdvetden a gerinc elongacidja és a mellkast mobilizalo
gyakorlatok kovetkeztek. Ennek soran elsajatitottak egyszerti, de hatékony fogasokat,
amelyek a mellkas kitérését novelik, a levegd iranyitasat szabalyozzak. A program dominans
részét a kiilonbozo testhelyzetekben végzett, 1égzéssel dsszehangolt céliranyos mobilizalo-
nyujté és erdsitd gyakorlatok alkottdk. A torna végén levezetésképpen lazitd gyakorlatokat
végeztek a betegek. Az altalunk Osszedllitott mozgasterapia Otvozte a hagyomanyos
gyogytorna, a légzdtorna €s a tartaskorrekcid elemeit, melyekt6l nem valaszthaté el a

stretching sem, a gerinc, valamint a mellkas elvaltozasara adaptalva.

Minden vizsgalt egyén beleegyezd nyilatkozatot irt ala a Helsinki deklaracionak megfelelGen.

A vizsgalathoz a Debreceni Egyetem Helyi Etikai Bizottsaganak engedélyét is beszereztiik.
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3.4.2. Szubjektiv, funkcionalis és fizikalis tesztek

A szubjektiv, funkcionalis és fizikalis tesztek tobbségének leirasat 1. a 3.1.2. fejezetben. Az
ebben a részben specialisan elemzett mozgasszervi paraméterek koziil az ujj-talajtavolsag
vizsgalata soran a beteg eldre hajlasakor, maximalis lumbalis flexio mellett mérjiik a k6zépso
ujj és a talaj tavolsagat. Ez részben a lumbalis flexio valtozasarol, részben az ischiocruralis
izmok nyujthatésagarél ad informaciot. A lateralflexio vizsgalata soran a beteg allo
helyzetében mindkét tenyere a comb lateralis oldalan nyugszik, az ujjak nyujtva vannak.
Megtartva a medencét és az elmozdulas sikjat, oldalra hajldsakor mérjik a kozépsd ujj
csuszasdnak mértékét. Nincs standard értéke, a két oldal szimmetridjat és az elmozdulas

mértékét vizsgaljuk.

3.4.3. Légzésfunkcios tesztek

A spirometrias vizsgalatot a mozgasterapia elott €s a 12. hét végén is elvégeztiik.

A mért paraméterek:

Forszirozott vitdlkapacitas (FVC): annak a levegdtérfogatnak felel meg, amit egy teljes, mély

belégzést kovetden a lehetd legerdsebben és leggyorsabban ki tud a vizsgalt egyén fijni.
Ertéke fiigg az életkortol, nemtdl, testmagassagtol, testtomegtél és az egyén alloképességétél.
A légzémozgasok csokkenése, valamint a mellkas €s a hati gerinc deformitdsai szintén

befolyasoljak.

Egy mésodperc alatti forszirozott kilégzési térfogat (FEV1): annak a levegétérfogatnak felel

meg, amelyet egy teljes, mély belégzést kdvetd erdltetett, gyors kilégzés els6 masodpercében

tud a vizsgalt egyén kifijni. A FEV1 atlagértéke megegyezik a vitalkapacitas 80-85 %-aval.

Kilégzési csucs-aramlés (PEF): ez a kiaramlo levegd legnagyobb sebessége, amit egy teljes

belégzést kovetd erdltetett kilégzés soran mérnek.

Maximalis akaratlagos ventilldcié (MVV): az a levegdmennyiség, amit az egyén egy perc

alatt maximalis erével képes be-, illetve kilélegezni. A 1égzdizmok ereje jelentosen

befolyasolja.
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Ezen ¢értékeket a normal referenciaérték szazalékaban fejezziik ki az Eurdpai

Tiidégyogyaszati Tarsasag kritériumai alapjan.

3.4.4. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag = sz6rés (S. D.) formajaban adtuk meg. A vizsgalat soran a kezelés elotti €s
utani értékeket paros t-teszttel vagy Wilcoxon-teszttel hasonlitottuk 6ssze az adatok eloszlasa
alapjan. A csoportok kozotti statisztikai elemzést t-teszttel illetve Mann-Whitney rank sum
teszttel végeztiik. A statisztikailag szignifikans szintet p<0,05 értékeknél fogadtuk el.

Valamennyi statisztikai analizist a SPSS for Windows 11. statisztikai csomaggal végeztiink.

3.5. E. vizsgalat: TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségessé valo gyogyszervaltas
gyakorisaga és okai; az els6- és masodik vonalban alkalmazott bioldgiai

terapia hatasa és a gyogyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

3.5.1. Betegek és kezelésiik

Ebbe a vizsgalatba a Reumatologiai Tanszéken rendszeresen gondozott és TNF-o-gatld
kezelésben részesiild 175 SPA-s egyént vontunk be, akiknek a betegsége a modositott New
York-i kritériumrendszer alapjan kertilt diagnosztizalasra [16]. Koziiliikk 97 paciens maradt az
elsOként alkalmazott anti-TNF-a kezelésen, mig 77 beteget legalabb kétféle biologiai
terapiaval kezeltiink. Az elsd-, vagy tobbedik vonalban alkalmazott bioldgiai terapidk és azok
beadési maddjai a kdvetkezdk voltak: adalimumab 40 mg-os subcutan (sc.) injekcid 2 hetente,
etanercept 50 mg-os sc. injekcid hetente, golimumab 50 mg-os sc. injekcido havonta és
infliximab 5 mg/tskg infazié a 0., 2. és 6. heti indukcios kezelést kovetden 8 hetente adva.
Valamennyi beteg esetén a kezelés inditasa és hatdsdnak nyomonkdvetése az ASAS ajanlasok
szerint tortént [21]. Eszerint a biologiai terapia inditasanak feltétele a 4 feletti BASDALI érték
(a 0-10 cm-es VAS-n), amennyiben ez legalabb 2 egymast koveto alkalommal és legalabb egy
honapos 1dokiilonbséggel észlelhetd volt, és ha a beteg legalabb 2 kiilonbzé NSAID-ra nem
megfeleléen reagalt, illetve ha az intolerancia vagy kontraindikacié miatt nem volt

alkalmazhat6. A TNF-a-gatlo kezelés valtasanak kritériuma a BASDAI érték 4 folé
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emelkedése volt a kezelés megkezdése utan 3 honappal vagy azon tal. A bioldgiai terapia
elhagyasanak vagy a valtdsnak tovabbi oka lehetett a beteg kérése, pl. a gyogyszerbeadas
modjaval kapcsolatos valtozo igény vagy tervezett terhesség miatt, illetve 0j extra-articularis
manifesztdcid megjelenése miatti sziikséglet. A valtasok okait a kdvetkezoképpen
kategorizaltuk: hatastalansag, mellékhatds, a beteg kérése €s extra-articularis manifesztacio
megjelenése. 3 beteg kezelése mas bioldgiai terapids centrumban folytatddott, velik
kapcsolatban tovabbi informacié nem allt rendelkezésre, igy 6k a vizsgalatbol kizarasra

kertiltek.

3.5.2. Betegségkimeneteli paraméterek

Az egycentrumu, retrospektiv obszervacios vizsgalatban a betegek gondozasa soran a kezelés
megkezdésekor és a 3., 6., €s 9. honapban nyert adatokat dolgoztuk fel. A demografiai adatok
mellett a diagnozis idejét, az egyes bioldgiai terapidk inditdsanak és befejezésének datumat, a
kiindulaskori, illetve az azt koveté6 BASDAI [151] értékeket, valamint a valtasok okait
rogzitettilk. Megvizsgaltuk az adott gydgyszereken valdo maradas idejét is, ehhez az egyes
betegek értékeit az adott szer elsé ¢és utolsd alkalmazasanak datumabol, hoénapos
nagysagrendben szamitottuk ki. Mivel az adalimumab ¢€s a golimumab késébb keriilt SPA-ban

torzskonyvezésre, ezen készitmények esetén a kdvetési idok rovidebbek voltak.

3.5.3. Statisztikai analizis

A kiindulasi demografiai adatokat és a betegségjellemzoéket gyakorisagszamitassal és leird
statisztikai modszerekkel (Chi-négyzet, fiiggetlen mintas t-tesztés Mann-Whitney-teszt)
elemeztiik. A megfeleld P értékeket <0.05 esetben tekintettiik szignifikdnsnak. A gyogyszeren
vald maradasokat a Kaplan-Meier-modszer szerint rogzitettiik. Valamennyi analizist az IBM

SPSS 20 statisztikai csomaggal végeztiik.
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4. EREDMENYEK

4.1. A. vizsgalat: A vascularis patofiziologia nem-invaziv meghatarozasa

spondylitis ankylopoeticaban

4.1.1. A FMD, ccIMT és PWV meghatarozasa spondylitis ankylopoeticaban és

egészseges egyénekben

Az endothelialis funkcié meghatarozasara a brachialis artéria FMD értékét nagy felbontasu B-
mod ultrahanggal mértilk meg. Az alapértékhez viszonyitott, szazalékban kifejezett FMD
értek SPA-s betegek esetén szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult (6,85+2,98 %) a
kontrollokkal 6sszehasonlitva (8,30+3,96 %) (p=0,005) (5A. dbra).

A ccIMT duplex ultrahang moddszerrel keriilt meghatdrozdsra. A ccIMT szignifikdnsan
magasabb volt SPA-s betegekben (0,65+0,15 mm), a kontrollokkal 6sszehasonlitva
(0,54+0,15 mm) (p=0,01) (5B. d@bra).

A PWV, mint az artérids merevség indikdtora szignifikansan emelkedett volt SPA-s
betegekben (8,64+ 2,44 m/s) Osszehasonlitva az egészséges egyénekkel (8,00+1,46
m/s)(p=0,03) (5C. dbra).

41.2. A FMD, ccIMT, PWV és a klinikai, laboratoriumi markerek kozotti

korrelacio spondylitis ankylopoeticds betegekben

A SPA-s betegcsoporton beliil az FMD, ccIMT és PWV értékek korreldltak egymassal, illetve
a fentiekben leirt klinikai és laboratoriumi indikéatorokkal (V. tabldzat). A ccIMT és FMD
forditottan korrelaltak egymassal (r=-0,563; p<0,001). A PWYV szintén korrelalt a ccIMT-vel
(r=0,374; p=0,018) (V. tablazat).
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5.dbra. Atlag FMD (%; 54. dbra), ccIMT (mm; 5B. dbra) és PWV (m/s; 5C. dbra)
értekek SPA-s betegekben (n=43) és kontrollokban (n=40). Az FMD érték jelentdsen
alacsonyabbnak, mig a ccIMT és PWYV szignifikansan magasabbnak bizonyult SPA-s
betegekben egészséges egyénekkel dsszehasonlitva. A roviditéseket 1d. a szovegben.
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Mind a ccIMT, mind a PWV pozitiv korrelaciot mutatott a betegségfennallasi idével
(sorrendben r=0,559; p=0,013 és r=0,520; p=0,022), de az FMD nem. A PWV szintén
korrelalt az életkorral (r=0,382; p=0,016). A nagyobb ccIMT vagy PWV szintén emelkedett
BASFI értékekkel tarsult (sorrendben r=0,691; p=0,003 és r=0,654; p=0,006), negativan
korrelaltak a lumbalis gerinc mobilitasaval (sorrendben r=-0,656; p=0,006 és r=-0,604;
p=0,013) és a mellkasi kitéréssel (sorrendben r=-0,502; p=0,047 ¢s r=-0,613; p=0,012),
illetdleg pozitiv 6sszefliggést mutattak a fal-occiput tavolsaggal (sorrendben r=0,509; p=0,044
¢és r=0,614; p=0,011) (IV. tablazat). Az FMD nem korrelalt egyik funkcionalis vagy metrikus

paraméterrel sem (adatok nem keriilnek bemutatasra).

V. tablazat Relevans korrelaciok a vascularis és egyéb paraméterek kozott SPA-S

betegekben (n=43)

Vascularis paraméter Klinikai/laboratériumi r érték p érték
paraméter

ccIMT FMD -0,563 0,0001
ccIMT PWV 0,374 0,018
ccIMT Betegségfennallasi id6 0,559 0,013
ccIMT BASFI 0,691 0,003
ccIMT Lumbalis gerincmobilitas -0,656 0,006
ccIMT Mellkaskitérés -0,502 0,047
ccIMT Fal-occiput tavolsag 0,509 0,044
PWV Eletkor 0,382 0,016
PWV Betegségfennallasi ido 0,520 0,022
PWV Lumbalis gerincmobilitas -0,604 0,013
PWV Mellkaskitérés -0,613 0,012
PWV Fal-occiput tavolsag 0,614 0,011

Mint belsé kontroll, a széles korben hasznalt betegségaktivitasi index, a BASDAI erdsen
korrelalt a beteg altal VAS-n megadott betegségaktivitassal (r=0,922; p=0,0001), jelezve,
hogy a beteg VAS-ja egyszerii és hasznos eszkoz lehet ilyen vonatkozasban. Azonban egyik

vascularis paraméter sem mutatott korrelaciot a betegségaktivitasi markerekkel, mint a
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BASDAI-val, We-nel, CRP-vel vagy a beteg altal VAS-n megadott betegségaktivitassal (az
adatok nem keriilnek bemutatasra). Tovabba nem volt szignifikdns korrelacio észlelhetd SPA-
S betegekben a FMD, ccIMT, PWV értékek és a nemi megoszlas, a gyogyszeres kezelési
eljarasok, a BMI, HLA-B27 statusz, a dohdnyzéas ¢és a beteg altal VAS-n jelzett fajdalom

vonatkozasaban (az adatok nem keriilnek bemutatasra).

4.2. B. vizsgalat: Az ADMA lehetséges szerepének meghatiarozisa spondylitis
ankylopoeticaban

4.2.1. Arginin és szarmazékai spondylitis ankylopoeticaban és kontrollokban

A szérum ADMA-szintek szignifikansan emelkedettek voltak SPA-s betegekben (0,95+0,17
uM) 6sszehasonlitva OA-es betegekkel (0,70+0,25 uM) (p<0,001). Ezzel szemben nem volt
kiilonbség az SPA-s és OA-es betegek szérum arginin (116,1+32,0 uM versus 111,7+25,6
uM; p=0,53) és SDMA szintjében (0,52+0,12 uM versus 0,54+0,20 uM; p=0,71) (6. dbra).

Osszehasonlitva a vizsgalat idején TNF gatl kezelésben részesiild (n=31) és nem részesiild
(n=30) SPA-s betegek adatait, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott az
ADMA-szintekben (0,95+0,22 versus 0,94+0,20 uM).

4.2.2. A klinikai, képalkoto, laboratoriumi markerek és az ADMA szintek kozotti

korrelacio spondylitis ankylopoeticdban

A szérum ADMA-szintek pozitivan korrelaltak az életkorral (r=0,258; p=0,043), a BMI-vel
(r=0,368; p=0,003), a We-nel (r=0,329; p=0,009). Az ADMA-szintek negativ korrelaciot
mutattak a mellkaskitéréssel (r=-0,251; p=0,04) és a lumbalis gerinc mobilitasaval (r=-0,256;
p=0,04) (VI. tdbldzat). Nem talaltunk Osszefiiggést az ADMA-szintek és a betegségfennallasi
1d6, a VAS-n jelzett fajdalomintenzitas, a NSAID hasznalat, CRP, BASDAI, BASMI értékek,
HLA-B27 pozitivitas, FMD és ccIMT kozott (az adatok nem keriilnek bemutatasra).
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6.dbra. Szérum arginin (Arg), ADMA és SDMA-szintek spondylitis ankylopoeticas (SPA) és
osteoarthritises (OA) betegekben. Az egyes értékek pontokkal, logaritmikus skalan vannak
feltiintetve. SPA-ban szignifikansan emelkedett ADMA-szintek észlelheték az OA-szel
osszevetve (p<0,001), mig nincs kiilonbség a szérum Arg és SDMA szintekben SPA-s vs.
OA-s betegekben.

VI. tablazat. Relevans korrelaciok az ADMA-szintek és mas klinikai vagy laboratoriumi
paraméterek kozott SPA-s betegekben (n=61)

Paraméter r érték p érték

Klinikai paraméter

Eletkor 0,258 0,04
BMI 0,368 0,003
Mellkaskitérés -0,251 0,,04
Lumbalis gerincmobilitas -0,256 0,04
Laboratoriumi paraméterek

We 0,329 0,009
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4.3. C. vizsgalat: Anti-MCYV és anti-hsp65 antitestek meghatarozasa spondylitis

ankylopoeticaban és 6sszehasonlitasa kontroll egyénekkel

4.3.1. Anti-MCYV pozitivitas és abszolut szintjei a vizsgalt csoportban

SPA-s betegek atlagos anti-MCV szérumszintje szignifikinsan magasabb volt (17,3 U/ml,
tartomany: 8,3-31,5 U/ml), mint az egészséges dnkénteseké (8,9 U/ml, tartomany: 5,4-13,3
U/ml) (p<0,01) (7. abra).
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7.abra A diagram az SPA-s betegek és a kontrollok szérum anti-MCV szintjét mutatja. SPA-
ban a szérum anti-MCV szintek magasabbak voltak, mint a kontrollokban.

A 43 SPA-s betegbdl 16 (37%), mig a 44 kontrollbol 0 (0%) bizonyult anti-MCV pozitivnak,
ha a gyarto altal javasolt hatarértéket (>20U/ml) vettik figyelembe. Nem taldltunk
kiilonbséget a gerinc vagy periférias érintettségii betegek anti-MCV szintjében, mint ahogy a
psoriasis, uveitis vagy gyulladdsos bélbetegség tarsuldsa sem befolyasolta az ellenanyag

szérumszintjét (az adatok nem keriilnek bemutatasra).
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4.3.2. Anti-hsp65 szintek spondylitis ankylopoeticaban és kontrollokban

Az atlagos anti-hsp65 szérumkoncentracié SPA-s betegekben 148,8 AU/ml (tartomany: 27,2-
1000 AU/ml) volt, mig derékfajos, nem SPA-s betegekben szignifikdnsan alacsonyabb
szérumszint (atlag: 51,8 AU/ml; tartomany: 22,5-88,5 AU/ml) (p<0,001) volt észlelhetd. (8.

abra).

Hasonldan az anti-MCV koncentraciohoz, a betegség axialis vagy periférias formajaban
szenvedokon, a tarsuld psoriasis, uveitis vagy gyulladdsos bélbetegség esetén nem
kiilonbozott a betegek anti-hsp65 szérumszintje egymastél (az adatok nem keriilnek

bemutatasra).
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8.abra A pontdiagram a SPA-s betegek és a kontrollok anti-hsp65 szérumszintjét mutatja.
SPA-ban emelkedett anti-hsp65 szérumszint volt észlelhetd a kontrollokkal 6sszehasonlitva.
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4.3.3. Az anti-MCV, anti-hsp65 ellenanyagszintek és egyéb paraméterek kozotti

osszefiigges

Erdekes modon az anti-hsp65 szintekkel mind az anti-MCV pozitivitas (r=0,613; p=0,012),
mind pedig az abszolut anti-MCV szintek (r=0,553; p=0,021) pozitivan korrelaltak. Az anti-
MCYV pozitivitas szintén 6sszefliggést mutatott a We-nel (r= 0,437; p=0,03).

Sem az anti-MCV, sem az anti-hsp-65 nem mutatott korrelaciét az életkorral, a
betegségfennallasi idével, a CRP-vel, a HLA-B27 statusszal, a dohanyzassal, a fajdalom-
intenzitassal (VAS), a BASDAI, BASFI és BASMI értékekkel (az adatok nem keriilnek

bemutatasra).

4.4. D. vizsgalat: A célzott mozgasterapia strukturalis és funkcionalis hatasai

biologiai terapiaban részesiilé spondylitis ankylopoeticas betegekre

4.4.1. Szubjektiv, funkciondlis és fizikalis tesztek eredményei

A 12 hetes célzott mozgasterapiat kovetéen mind a betegség aktivitasa (p=0,002), mind a

fajdalom intenzitasa (p<0,001) szignifikans javulast mutatott (9. abra).
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9.dbra A betegség aktivitasanak (A) és a fajdalom intenzitasanak (B) Osszesitett értékei a
mozgésterapia elbtt és utan. Atlag + S.D., n=10; *p<0,05 el6tt vs. és utdn
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A funkcionalis és aktivitasi markerek (BASFI és BASDAI) minden beteg esetében kedvezo
iranyba valtoztak a mozgasterapiat kovetéen. A két paraméterben észlelt javulasok az egyes
egyéneknél aranyosak voltak. Kiemelkedd valtozas egyik beteg esetében sem tortént a
kiinduléasi allapothoz viszonyitva. A BASFI ¢és BASDAI 0Osszesitett értékei szignifikans
javulast mutattak a mozgasterapiat kovetéen (p=0,004 és p<0,001). (10. dbra)
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10.abra A BASFI (A) ¢és a BASDAI (B) atlagértekeinek a valtozasa a mozgasterapiat
kovetden. Atlag + S.D., n=10; *p<0,05 vs. eldtt és utan

A mobilitasra vonatkozé értékek is szignifikans javulast mutattak, foként a Schober-index
(p=0,031), az ujj-talaj tavolsag (p=0,008) és a mellkaskitérés (p<0,001) tekintetében.
Ugyanakkor a fal-occiput tavolsag nem valtozott jelentdsen (11. dbra, A-D).

Béar a lumbalis szakasz flexiojanak novekedése a Schober-index értékét nézve nem
kiemelked6 (2,44 + 2,1 cm-r6l 2,6 + 1,8 cm-re), de az ischiocruralis izmok nyujthatésaganak
novekedésével jelentésen javult az ujj-talaj tavolsag (19,45 + 12,98 cm-rdl 12,4 + 9,25 cm-

re).

A mellkaskitérés novekedése kozel kétszeres volt a mozgasterapia hatdsara (2,42 + 1,29 cm-

r61 4,28 + 0,71 cm-re).

A lateralflexio értéke mindkét oldalon szignifikans javulast mutatott (jobb oldal: 6,95 + 8,3
cm-rél 10,55 + 8,13 cm-re, p=0,002; bal oldal: 7,65 £ 8,17 cm-r6l 10,65 + 8,55 cm-re,
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p=0,006). Nemcsak a mozgaspalya novelése volt a cél, hanem a két oldal szimmetridjanak a

kialakitasa is (/2. dbra).
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11.abra A Schober Index (A), az ujj-talaj tavolsag (B), a fal-occiput tavolsag (C) és a
mellkaskitérés (D) értékei a mozgasterapia eldtt és utan. Atlag = S.D., n=10; *p<0,05 vs.
elott és utan
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12. dbra A torzs lateralflexiojanak (jobb és bal) valtozasa a mozgasterapia el6tt és utan. Atlag
+ S.D., n=10; *p<0.05 vs. elott és utan

4.4.2. Légzesfunkcios és azzal Osszefiiggo tesztek eredményei

A mobilitds novekedésével és a funkciondlis paraméterek javuldsaval parhuzamosan a
vizsgalt négy légzésfunkcids paraméter mindegyikében kismértékii javulas volt észlelhetd, de
ezek nem érték el a szignifikans szintet. Az egyéni értékeket tekintve kiemelkedd javulas
senkinél nem volt megfigyelhetd. A mellkaskitérés jelentds novekedése tehat nem

befolyasolta szignifikansan a FVC értékét (13. abra).
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PEF [I/min]

13.abra Forszirozott vitalkapacitas (FVC) (A), egy masodperc alatti forszirozott kilégzési
térfogat (FEV1) (B), kilégzési cstics-aramlas (PEF) (C) és a maximalis akaratlagos ventillacio
(MVV) (D) értékei a mozgasterapia eldtt és utan. Atlag + S.D., n=10

A vizsgalatba bevalasztott 175 betegbdl 77 esetén keriilt sor legalabb egy alkalommal
biologiai terdpiavaltasra, és koziiliik 11 betegnél valt sziikségessé TNF-a-gatld alkalmazasa
harmadik vonalbeli kezelésként. Els6ként leggyakrabban infliximabot kaptak betegeink,
koziiliik 39 esetén (57%) keriilt sor valtasra. Ez az arany adalimumab kapcsan 40 betegbdl 10
(25%), etanerceptnél 58 betegbdl 25 és (43%) és golimumabnal 9 betegbdl 3 (33 %) volt.

Harmadik vonalban leggyakrabban a golimumab keriilt alkalmazasra (6 betegnél), ezt kovette
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4.5. E. vizsgalat: TNF-a-gatlo kezelés soran sziikségessé valo gyogyszervaltas
gyakorisaga és okai; a masodik-vagy harmadik vonalban alkalmazott biolégiai

terapia hatasa és a gyogyszeren maradas aranya SPA-s betegekben

4.5.1. A kiindulasi demografiai jellemzok és a betegségaktivitas hatasa a késobbi
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terapiavaltas valosziniiségére

az adalimumab ¢s az etanercept (3 és 2 beteg) (14. abra).
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Nincs valtas Valtas
adalimumab
(n=30)
etanercept golimumab
(n=4) (n=1)
adalimumab golimumab
(n=40) (n=3)
infliximab golimumab
(n=3) (n=1)
etanercept
(n=33)
adalimumab golimumab
(n=14) (n=1)
etanercept golimumab
(n=58) (n=6) adalimumab
(n=1)
golimumab infliximab
(n=6) (n=5) golimumab
(n=1)
adalimumab
. (n=2)
golimumab
(n=9)
infliximab adalimumab
(n=1) (n=1)
infliximab
(n=29)
adalimumab golimumab
(n=27) (n=2)
infliximab etanercept adalimumab
(n=68) (n=4) (n=1)
golimumab etanercept
(n=8) (n=2)

14.abra. Kezelési mintazatok SPA-s betegeink korében. A szamok az egyes TNF-a-gatlo
kezelésben részesiild betegek szamat mutatjak elsévonalbeli kezelés soran €s valtast kovetden

A Kiindulasi betegségjellemzdket a valtasban részesiild és valtast nem igényl6 betegek esetén
a VII. tablazat mutatja. Szignifikans kiilonbséget az ¢letkorukban talaltunk: a terapiavaltason
sziikségszeriien atesett betegek iddsebbek voltak az elsd bioldgiai terapia inditdsakor a valtast

nem igénylo betegek életkoraval dsszehasonlitva.
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VII. tablazat. Az elsé TNF-a-gatlon maradt és a gyogyszervaltason atesett betetek kiindulési
jellemzo6i

Nincs valtas Viltas

Paraméter p érték
N=98 N=77

Eletkor, év

38,8+11,2 425+12,6 0,049
(atlag + SD)
N6i nem, n (%) 22 (22,4%) 20 (26,3%) N.S.
Betegségtartam, év

8,72+ 8,30 8,63 + 9,02 N.S.
(atlag=SD)
BASDALI (atlag+SD) 7,07 +1,30 7,11+1,19 N.S.

4.5.2. Azegyes TNF-a-gatlo készitmények betegségaktivitasra kifejtett hatdsanak

vizsgalata azok elso-, masodvonalbeli alkalmazadsa esetén

A kezelés elsé 12 honapjaban kovettiik a terapia hatasat a betegség BASDAI-val jellemzett
aktivitasara. A BASDAI értekek elsd bioldgiai terapia mellett bekovetkezd javuldsa nem
kiilonbozott szignifikdnsan a késObbiekben TNF-a-gétldt valtd és a nem valtoé egyének kozott
(a kezelést késobb valtok és nem valtok esetén a kiindulasi BASDAI 7,06 + 1,30 és 7,11 +
1,18, p=0,468, mig a 3. honapban 2,38 + 1,21 ¢és 3,15 + 1,98, p=0,058) volt (/5. dbra. A. és
B.). Bar a 6. és 12. honap ko6zott a golimumab kezelés mellett emelkedés volt megfigyelhet6 a
BASDALI értékben a késébbiekben kezelést valtok korében (15.abra. B.), de ez egy beteg
jelentdsen romlé aktivitasanak volt tulajdonithato. Mivel a 2. terapiavaltason atesett betegek
szama meglehetdsen alacsony volt, igy ezek az adatok nem értékelhetdk. A méasodik TNF-a-
gatlora torténd valtas utan a BASDALI értékek javulasa a terapia elsé negyedévében hasonldan
latvanyos volt, mint az els6 anti-TNF-a kezelés esetén (kiindulasi BASDAIL: 5,44 + 2.4,
illetve a 3. havi BASDALI: 2,16 + 1,58). A kezdeti BASDALI értékek valamivel alacsonyabbak
voltak a 2. anti-TNF-a kezelés eldtt. Ez azzal magyarazhato, hogy a betegek egy részénél a
valtds nem fellangolds, hanem egyéb ok miatt kovetkezett be, ami altalaban alacsonyabb
kiindulasi BASDALI értékkel tarsult. Ezt kovetéen azonban a 6. és 12. honap kozott szamos

infliximabbal kezelt betegnél volt megfigyelhet romlas a betegségaktivitasban (/5.dbra. C.).
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BASDAI értékek valtozasa az
elsé TNF-a-gatlo kezelés
hatasdra kezelést késSbbiekben

BASDAI értékek valtozdsa az
els6 TNF-a-gatlé kezelés
hatasara kezelést nem valtok

kozott valtok kozott
10 10
— infliximab —infliximab
—- etanercept . —-etanercept
8 1 --- golimumab 8 - --- golimumab
----- adalimumab \ ----- adalimumab
6 6
<
a
< 4- 4
o
24 2 .
0 0
0 3 6 12 0 3 6 12
hénapok hénapok
BASDAI értékek valtozdsa a
masodik TNF-a-gatld kezelés
hatasara
10 -
C — infliximab
—~— etanercept
8 - --- golimumab
----- adalimumab
<
)
)
<<
]

akik maradtak a kezdetben hasznalt TNF-o-gatldo gyodgyszeren (A), és azoknal, akiknél
kezelést valtottunk az els6ként (B) és masodikként (C) hasznalt anti-TNF-a terapia mellett.
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4.5.3. A terapiavaltasok okai TNF-a-gatlo kezelés sordn

A TNF-a-gatlo kezelés mellett bekovetkezd terapiavaltas leggyakoribb oka a hatasvesztés
volt, 77 beteg koziil 42-nél ez tette sziikségessé az eredeti terapia lecserélését. 23 betegnél
mellékhatas miatt kellett az eredetileg alkalmazott készitményt masikra valtani, 5 esetben a
beteg kérésére tortént a csere (5 az infliximab és egy az adalimumab csoportban), illetve 6
esetben jelent meg olyan extra-articularis manifesztacié (3 uveitis fellangolas, 2 gyulladasos
bélbetegség és 1 psoriasis), amely masik TNF-a-gatlé kezelés bevezetését indokolta. Bar a
készitmények tobbségénél nemkivanatos esemény tette sziikségessé a valtast, ez alol kivétel
volt az infliximab, ahol az eredeti szer elhagyasanak okai kozott kozel egyenlé aranyban

szerepelt a hatastalansag és a mellékhatas (VIII.tabldzat).

VIlitablazat. Az elsoként alkalmazott TNF-a-gétld kezelés levaltasanak okai adalimumabbal,
etanercepttel, golimumabbal és infliximabbal kezelt betegek korében

Valtas oka Elsé vonalbeli kezelés

Adalimumab | Etanercept | Golimumab | Infliximab | Osszesen

Hatastalansag | 7 (70,0%) | 17 (68,0%) | 2(66,7%) | 16 (41%) | 42 (54,5%)

Mellékhatas 1 (10%) 3(12,0%) | 1(33,3%) | 18 (46,2%) | 23 (29,9%)

Beteg kérése 1 (10%) 0 0 5(12,8%) | 6 (7,8%)

Extra-articularis
1 (10%) 5 (20%) 0 0 6 (7,8%)
manifesztacio

4.5.4. Gyogyszeren maradds aranya

Vizsgalatunkban az elséként alkalmazott TNF-o-gatlon valé maradasi arany hosszabbnak
bizonyult, mint azt a masodikként alkalmazott készitmények esetén tapasztaltuk (62,88 honap
(95% CI: 0 56,67—69,09) és 39,29 hoénap (95% CI: 31,29-47,03), p = 0.05). Az egyes
készitményeket Osszehasonlitva a leghosszabb gyogyszeren maradasi 1d6t az adalimumab
(66,6 honap (95% CI: 56,84-76,50)) és az etanercept (66,8 honap (95% CI: 56,20—77,56))
esetén talaltuk. Az atlagos gyogyszeren maradasi id6 az infliximab esetén 52,5 honap (95%
Cl: 42,82-62,26), a golimumabnal 33,4 honap (95% CI: 23,14-43,66) volt, azonban
megjegyzendd, hogy a golimumabot joval késébb torzskonyvezték a SPA kezelésében, mint a

tobbi anti-TNF-a szert. Ezeket a készitményeket masodik vonalban alkalmazva a gyogyszeren
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Betegek szdzalékos aranya (%)

maradasi id6k a kovetkezok voltak: 41,2 honap (95% CI: 30,53-52,00) adalimumab, 31,3
honap (95% CI: 10,42-52,29) etanercept, 36,6 honap (95% CI: 29,20-44,11) golimumab és
9,3 honap (95% CI: 3.36-15.24) infliximab esetén.

A 16.abran jol lathato, hogy az elsd bioldgiai szeren valdo maradasi arany kedvezébb volt az
adalimumab, az etanercept és a golimumab kapcsan, mint az infliximabot hasznalok koérében.
Az infliximabot alkalmazok esetén a gyogyszeren maradok aranya egy év elteltével
meredeken csokkent (/6.abra A.). Bar a kezelt betegek szdma a 2. vonalbeli TNF-a-gatlok
alkalmazasakor joval alacsonyabb volt, a legkedvezobb adherencia a golimumabbal, mig a

legrosszabb az infliximabbal kezeltek korében volt észlelhetd (16.dbra. B.).

100 1 100
kil _r infliximab _Minfliximab
18 -1 etanercept —1etanercept
o S B _11 golimumab -* golimumab
80 1 L """ -+ adalimumab 80 . ..+ adalimumab
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A log-rank test @ B log-rank test
p=0.066 p=0.108
0 0 -
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Hénapok Hénapok
16.abra. A gyogyszeren maradas aranyanak Kaplan-Meier-gorbéje adalimumabot,

etanerceptet, golimumabot és infliximabot elsd vonalban hasznalé betegek korében (A) és
terapiavaltast kdvetden (B)

58



dc_1307_16

5. MEGBESZELES

A CV ¢és cerebrovascularis betegségek képezik a morbiditas és mortalitas f6 okat az altalanos
populdcidban, és méginkabb az autoimmun-gyulladasos betegségekben (Osszefoglalok:
[43,46,163,164]). A wvascularis korképek szempontjabol magasabb rizikofaktorokkal
rendelkezOk korai azonositasa lehetdvé teszi az elsddleges prevenciot, beleértve a hatékony
gyogyszeres kezelés elinditasat [72]. A késébbi vascularis események rizikojanak
megbecsiilése magaban foglalja az endothelialis funkci6 (FMD), a manifesztalodott
atherosclerosis (ccIMT) és artériafali merevség (PWV) nem-invaziv megitélését éppugy, mint
szamos, a gyulladasra és atherosclerosisra utalo biomarker meghatarozasat [73,155,156,165].
Az utébbi idoben szamos vizsgalat igazolt emelkedett ccIMT és PWV értékeket és korosan

besziikiilt FMD-t RA-ben [72,74,75,165-173].

SPA-ban meglehetésen kevés és tobbé-kevésbé ellentmondasos adat all rendelkezésre a
vascularis funkcido szempontjabol (Osszefoglald: [48]). Ebben a betegségben a legtobb
tanulmany onmagaban vizsgalta az FMD-t, a ccIMT-t vagy a PWV-t. Sari és mtsai [66],
illetve Pieringer és mtsai [78] és kozleményiink megjelenése utan Syngle és mtsai [174]
korosan alacsony FMD-t talaltak SPA-ban. Az A. vizsgalatunkban magunk is karosodott
endothel funkciot (FMD) észleltiink 43, CVB szempontjabol negativ anamnézisit SPA-s beteg
esetén kontrollokkal Osszehasonlitva. Raadasul SPA-ban a csokkent FMD Kkorrelalt az
emelkedett ccIMT-vel. Nem talaltunk ugyanakkor osszefiiggést az FMD ¢és a SPA
funkcionalis vagy metrikus paraméterei kozott, sugallva, hogy az FMD csupan az
endothelialis funkcid ,pillanatfelvétele”, mikdozben a mozgésszervek strukturdlis és

funkcionalis kdrosodasanak kialakuldsa akar éveket is igénybe vehet.

A legtobb kutatdcsoport, beleértve Sari és mtsai [66], Malesci és mtsai [64] és Choe és mtsai
[77] vizsgalatait, nem talalt kiilonbséget a ccIMT-ben a SPA-s betegek és a kontroll csoport
kozott. Ezekben a tanulméanyokban 26-28 beteget vizsgaltak. Gonzalez-Juanatey és mtsai [40]
tobb carotis plakkot, de valtozatlan ccIMT-t irtak le SPA-s betegek vizsgalatakor. Ezzel
szemben ¢s hozzank hasonl6an Mathieu és mtsai [67] és Peters és mtsai [47], illetve munkank
kozlését kovetéen Perotta és mtsai [175] jelentésen magasabb ccIMT-t igazoltak SPA-s
betegek korében kontrollokkal Osszevetve. Peters és mtsainak kozleménye tobb mint 50
beteget foglalt magaba. Kutatocsoportunk szintén emelkedett ccIMT-t talalt SPA-ban kontroll

egyénekkel 6sszehasonlitva. Az A. vizsgalatunk eredményei egybecsengenek Peters és mtsai
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[47] publikacidjaval, de kiilonboznek azoktol, amik a fentiekben emlitésre keriiltek. Malesci
¢s mtsai [64], valamint Choe és mtsai [77] munkai a miénknél sokkal kisebb beteganyagot
dolgoztak fel. Bar Sari és mtsai [66] normal ccIMT-t igazoltak SPA-s betegekben, lehetnek
mas kiilonbségek az emlitett és sajat beteganyagunk kozott. Amig Sari és mtsai [66] még
2006-ban publikaltak tanulmanyukat, addig Peters és mtsai [47], valamint Mathieu és mtsai
[67] a miénkhez nagyon hasonld eredményeiket 2008-2009-ben, ami felveti annak
lehetdségét, hogy utdbbi kutatok korszeriibb, érzékenyebb vizsgald eljarast alkalmaztak. Ezt
tamasztja ala az a tény is, hogy évekkel kés6bb Perrotta ¢s mtsai szintén emelkedett ccIMT
értekeket talaltak SPA-s betegekben egészséges kontrollokkal 6szzehasonlitva [175]. Tovabbi
kutatasok sziikségesek annak érdekében, hogy tisztabb képet kaphassunk a carotis
atherosclerosisrol SPA-ban. Az Osszefliggéseket megvizsgalva azt taldltuk, hogy a ccIMT
korrelalt az FMD romlasaval, a fokozott arteriafal-merevséggel (PWV), a betegségfennallasi
idével, a BASFI-val, és a lumbdlis gerincmobilitast, mellkasi kitérést és fal-occiput tdvolsagot
magaba foglaldé metrikus paraméterekkel. Adataink azt mutatjdk, hogy az atherosclerosis
kialakulasa hosszabb id6t vesz igénybe, €s hosszabb betegségfennallasi idovel, strukturalis és

funkcionalis kdrosodasok létrejottével tarsul.

Az artériafali merevség vonatkozasaban nagyon kevés adat all rendelkezésre PWV-rol SPA-
ban. Csak Capkin és munkacsoportja [80,81] és a kézelmultban Avram és mtsai [176], illetve
Serdaroglu Beyazal és mtsai [177] irtak le emelkedett PWV-t SPA-s betegekben kontrollokkal
Osszehasonlitva. Emellett Choe és mtsai [77] normalis, mig Moyssakis és mtsai [178] koros
elaszticitast talaltak SPA-ban, de hangsulyozni kell, hogy az elaszticitas és a fali merevség
nem ugyanaz. Berg és mtsai az érfali merevségre utald emelkedett augmentécios indexet,
ugyanakkor szignifikansan nem kiilonb6z6 PWV-t taldltak SPA-s betegekben egészséges
kontrollokkal dsszevetve [101]. Az A. vizsgalatunkban elséként kozoltiink adatokat a PWV-
6l a ccIMT-vel és az FMD-vel egyiitt. A PWV lehet a legszélesebb kdrben meghatarozott €s
a legmegbizhatobb indikatora az artérias merevségnek [75,157]. SPA-ban emelkedett PWV
altal jelzett fokozott aortamerevséget talaltunk egészséges Onkéntesekkel Osszehasonlitva.
Raadasul az arteriafali merevség (PWV) korrelalt a ccIMT-vel éppligy, mint az életkorral, a
betegségfennallasi idével, a BASFI-val és valamennyi fent emlitett metrikus paraméterrel,
vagyis az aortamerevség, hasonléan a carotis atherosclerosishoz, az SPA progressziojaval
parhuzamosan alakul ki. Tovabba mivel a PWV korrelal a ccIMT-vel, az emelkedett

merevség az atherosclerosis kovetkezménye lehet.
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Az ADMA-t, mint a NO-szintézis f6 inhibitorat az atherosclerosissal, az inzulin-
rezisztenciaval és a vascularis betegségekkel hoztak Osszefliggésbe [83-86,99,179,180].
Magasabb plazma ADMA-szinteket észleltek RA-es betegekben, és a megndvekedett
ADMA-termelést a RA-ban észlelt felgyorsult atherosclerosissal kapcsoltak 6ssze [95,96,98].
Ezidaig nagyon kevés kozlemény keriilt publikalasra az SPA-ban ¢észlelhet6 ADMA-
termelésr6l. Sari ¢és mtsai [99] magasabb szérum ADMA-szintet mutattak ki SPA-s
betegekben. Erre és mtsai [100] szintén emelkedett ADMA-termelést irtak le kisszamu (n=17)
SPA-s betegben egészséges egyénekkel Osszehasonlitva. Ezzel szemben Korkosz és mtsai
[181] nem talaltak markans kiilonbséget SPA-s betegek és egészséges kontrollok szérum
ADMA-szintjei kozott. A kozelmultban nagyszami SPA-s és kontroll egyén adatait
feldolgozva Inci és mtsai [102], illetve Berg és mtsai [101] szignifikansan magasabb szérum
ADMA-értékeket észleltek a betegek korében. Azonban valamennyi emlitett kutato az SPA-S
betegeket egészséges egyénekkel és nem OA-es betegekkel hasonlitotta ssze. Raadasul ezek
a vizsgalatok nem foglaltdk magukba az SDMA ¢és L-arginin mérését, S nem vizsgaltdk az

ADMA 0sszefiiggését az FMD-vel vagy ccIMT-vel.

A B. vizsgalatunkban meghataroztuk az ADMA termelddését 61 SPA-s beteghen 26 OA-es
beteggel Osszevetve. Jelentésen emelkedett szérum ADMA-szintet észleltiink SPA-ban OA-
szel 6sszehasonlitva, mikdzben a szérum arginin és SDMA-szintekben nem volt kiillonbség.
Ez az Osszehasonlitas azért lehet fontos, mivel megmutatta, hogy az emelkedett ADMA-
termelddés SPA-val vagy RA-val [95], de nem OA-szel tarsul. Raadasul az ADMA-szint
korrelalt az ¢életkorral és a BMI-vel, sugallva a lehetséges kapcsolatot a korfiiggd
atherosclerosissal és az obezitassal. Frdekes modon az ADMA szintén korrelalt a
vérsejtsiillyedéssel, utalva arra, hogy a szérum ADMA a szisztémas gyulladds markere is
lehet. A szérum ADMA-szintek forditott Osszefliggést mutattak a mellkaskitéréssel és a

lumbalis gerincmobilitassal, ami sugallja kapcsolatat a romlé funkcionalis kapacitassal.

Sari és mtsai [99] Osszefliggést irtak le az ADMA-szintek és a CRP, LDL-C, HDL-C ¢és
triglyceridek kozott. Magunk nem vizsgaltuk az ADMA Osszefliggését a lipidekkel, azonban
korrelaciot talaltunk az ADMA ¢és a We kozott. Bar magunk nem észleltiink 0sszefiiggést az
ADMA ¢és CRP kozott, a We szintén szisztémas gyulladast tiikrozhet. Rdadasul Sari és mtsai
[99] nem irtak le Osszefiiggést az ADMA és a lumbalis gerinc mobilitasa kdzott, mi magunk
inverz Osszefiiggést talaltunk az emlitett paraméterek vonatkozasdban. Sem Sari és mtsai, sem
sajat kutatocsoportunk nem talalt kapcsolatot az ADMA és a BASDAI vagy BASFI kozott.
Miko6zben Sari és mtsai [99] Osszefliggésbe hoztak a magas ADMA-szintet a hagyomanyos
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gyogyszeres kezeléssel, de a biologiai terdpidval nem, mi nem talaltunk korrelaciot az
ADMA-termelddés ¢és a terapids eljarasok barmely formdja kozott. Kozleményiink
megjelenése utan évekkel Inci és mtsai azt tapasztaltdk, hogy a biologiai terapiaban
részesiilok korében jelentdsen alacsonyabb ADMA-szintek voltak észlelhetok a hagyomanyos
modon kezelt betegekkel Osszehasonlitva, de még igy is szignifikdnsan magasabbak

maradtak, mint a kontroll egyénekben [102].

SPA-ban, mint ez B. vizsgalatunkban lathato volt, nem talaltunk 6sszefliggést az FMD altal
jelzett endothelialis diszfunkcid ¢és a carotis atherosclerosis kozott. Tanulmanyunk
megjelenéséig nem tortént kdzlés az ADMA és a FMD vagy ccIMT lehetséges kapcsolatarol
SPA-ban. Egy korabbi RA-es tanulméanyban az ADMA karosodott coronaria aramlasi
tartalékkal tarsult, de nem mutatott Gsszefiiggést ccIMT-vel [96]. A kozelmultban Berg és
mtsai [101] nagyszamu SPA-s beteg keresztmetszeti vizsgalata soran szignifikdnsan
emelkedett ADMA szérumszinteket és érfali merevségre utaldé augmentacios indexet észleltek
kontroll egyénekhez képest, mikdzben nem talaltak 1ényeges kiilonbséget a két csoport esetén
a PWV-ben. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak meghatarozasara, hogy van-e
Osszefiiggés az ADMA-termelddés és a SPA klinikai aktivitdsa, funkcionalis kérosodasa, az

életmindség, illetdleg az SPA-hoz tarsult vascularis betegségek kozott.

Az ACPA a RA specifikus és szenzitiv markerének tekinthet6é [107,108,182,183]. Mikdzben
szamos patogén, diagnosztikus és prognosztikus jelentdségli antitest hozzaférhetd mas
autoimmun-inflammatorikus korképekben, az SPA-ban nem allnak rendelkezésre ilyen
antitestek. Az anti-MCV antitest-termelddést nagyon kevés SpA tanulmanyban vizsgaltak.
Egy, a kozelmultban megjelent munkaban Damjanovska és mtsai [116] megvizsgaltak az anti-
MCYV termelddését 917 arthritises betegben. Ez a populdcidé magaban foglalt korai RA-s,
SPA-s, arthritis psoriaticas betegeket. Az anti-MCV teszt magasabb szenzitivitastinak
bizonyult, mint két anti-CCP teszt. Raadasul, mikozben a korai RA-s betegek >80%-a anti-
MCV pozitiv volt, az arthritis psoriaticasok 15%-a, a SPA-sok 14%-a mutatott anti-MCV
szeropozitivitast. A fenti adatokkal Osszecsengéen Bay-Jensen és mtsai [117] emelkedett
citrullinalt és matrix metalloproteindz altal degradalt citrullin fragmentum elleni antitesteket
mutattak ki SPA-s betegekben egészséges kontroll csoporttal Gsszehasonlitva, s az antitestek
szintje korrelalt a We-nel, a CRP-szintekkel, valamint a betegeség okozta radiologiai
gerinceltérésekkel, rdadasul az antitest magas koncentracidja a radioldgiai progresszid
fliggetlen rizikotényezdjének bizonyult. Hazai szerzOk a SpA betegségcsoportba tartozo

arthritis psoriaticas betegek korében talaltak emelkedett anti-MCV szinteket psoriasisos
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betegekkel és kontroll egyénekkel Osszevetve [184]. Ezzel szemben a gyulladasos
bélbetegségekhez tarsuld arthritisek esetén nem észleltek fokozott anti-MCV gyakorisagot
[185]. A C. vizsgalatunkban a SPA-s betegek 37%-a volt anti-MCV pozitiv, mig ez az arany
az egészséges kontrolloknal 4.5% volt. Raadasul a SPA-s betegeknek szignifikdnsan
magasabb anti-MCV szintjiik volt, mint a kontrolloknak. SPA-ban az anti-MCV pozitivitas
korrelalt a We altal jelzett akut fazis reakcioval, ami a fent emlitett tanulmanyt [117]
megelézGen igazolta a gyulladas és a citrullinacios folyamat 6sszefliggését. Ezzel szemben az
anti-MCV nem mutatott korrelaciot a HLA-B27 statusszal, a betegség aktivitasaval, a

funkcionalis és metrikus indexekkel vagy a dohanyzasi szokasokkal SPA-s betegek korében.

A hosokk-proteineknek, ezen beliil a Mycobacterium hsp65-nek szerepet tulajdonitanak a
vascularis és autoimmun betegségek patogenezisében [119,122,123]. Minddssze egy
kozlemény keriilt publikdldsra ezideig, mely az anti-hsp65 nem szignifikdns emelkedését
igazolta 59 SPA-s beteg koziil 19-ben [123], azonban nem vizsgaltak az anti-hsp65
Osszefiiggését mas klinikai vagy laboratoriumi paraméterekkel. A C. vizsgalatunkban
szignifikdnsan emelkedett anti-hsp65 szérumszintet talaltunk SPA-ban. Eredményeink
valamelyest kiilonboznek azoktol, melyet McLeas és mtsai [123] publikaltak, akik az anti-

hsp65 emelkedést nem talaltak szignifikansnak SPA-ban a kontrollokkal 6sszehasonlitva.

crer

nem kozoltek direkt kapcsolatot az ACPA ¢és az anti-hsp65 termelddésérél SPA-ban. Mint
korabban emlitésre keriilt: & Mycobacteriumok ¢€s igy a mycobacteralis hsp65 szerepet jatszik
a SPA patogenezisében [121,122]. A citrullinalt proteinek koziil a citrullinalt vimentint
szintén kimutattak az SpA-s és RA-s betegek szinovialis szévetében [186]. Igy a molekularis
mimikri-tedrianak megfelelen, az SPA fert6z6 agensek altal - beleértve a Mycbacteriumokat
is - indukalodik, mely synovialis gyulladast és synovitist 1étrehozva a synovialis proteinek
fokozott citrullinacigjaval tarsulhat [121,122,186]. Nem tisztazott, vajon van-e kozvetlen
keresztreaktivitds az anti-MCV ¢€s anti-hsp65 antitestek kozott SPA-ban. Jelen
vizsgalatunkban nem elemeztik az anti-MCV és anti-hsp65 antitestek Osszefliggését az

atherosclerosissal és a CVB-ekkel. A késobbiekben ennek vizsgalatat is tervezziik.

Osszefoglalva, az SPA-s betegek sziirhetok atherosclerosis és szubklinikus vasculopathia
iranyaba ezekkel a nem-invaziv képalkoté eljarasokkal, és a laboratoriumi biomarkerek kozé

tartozO ADMA-val, anti-MCV és anti-hsp65 antitestekkel.
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Bar nem vizsgaltuk a kezelés hatasait ebben a harom tanulményban, az Eurépai Reumaellenes
Liga (EULAR) vizsgélati csoportjanak legujabb CV ajanlasa szerint a magas rizikoju
betegeknek elsddleges vagy masodlagos prevencioban kell részesiilnie [72]. A sztatinok
hasznosak lehetnek SPA-s betegeknek [187]. Az utdbbi idében szamos kdzlemény jelent meg
az anti-TNF biologikumok lehetséges vazoprotektiv hatasar6l RA-ben (Osszefoglalok:
[188,189]). Mas kozlemények SPA-ban a TNF-a gatlas dyslipidaemiara és microvascularis
funkciokra kifejtett kedvez6 hatasat sugalljak [69,188-192]. A fent emlitett EULAR ajanlasok
a magas rizikdju betegek korai azonositdsat javasoljak. Mivel a szisztémas gyulladas
arthritisekben -beleértve az SPA-t is - a felgyorsult atherosclerosis és a CVB-ek fo
mozgatérugoja, a gyulladas agressziv visszaszoritdsa hagyomanyos bazisterapias szerekkel
vagy biologikumokkal szintén csokkentheti a vascularis betegségek rizikojat SPA-ban
[72,188,190,192]. Nyilvanvald, hogy a hagyomanyos CV rizikofaktorok (obezitas, dohanyzas,
hypertonia stb.) kezelése, éppligy mint a vasculoprotektiv szerek ko6zé tartozd aspirin,
kalcium-csatorna blokkolok, ACE gatlok, angiotensin-receptor blokkolok és sztatinok

alkalmazasa szintén ajanlott [72].

A D. vizsgalatban a 12 hetes mozgasterapia elsddleges célja a mellkas és a gerinc
mobilitdsdnak novelése, ezaltal a 1égzési mechanika és a mozgéds mindségének a javitasa volt.
Figyelembe véve a SPA-ra jellemzd tipikus izomtani valtozasokat, a gyakorlatok nemcsak
ennek a régionak a funkcidjat javitottdk. A célzott mozgasterdpia szignifikdns javulast
eredményezett a mért paramétereknél, kivéve a fal-occiput tavolsagot és a 1égzésfunkciot.
Jelentésen csokkent a fajdalom, a betegség aktivitasa, ndtt a mozgastartomany, amelyek a

funkcionalitasban is megnyilvéanultak.

Az altalunk is mért paraméterek valtozasat irodalmi adatok alapjan befolyasolja a terapia
id6tartama, a mozgas formai sajatossaga (egyéni, csoportos, otthon végzett) és a mozgas
intenzitasa (statikus-dinamikus elemek ardanya). A rovid periddusban végzett mozgasterapia
(3-6 hét) hatasara az ujj-talaj tavolsag, a torzs lateralflexio, a mellkaskitérés, a
thoracolumbalis rotatio valtozik szignifikdnsan, mig a Schober-index, a thoracolumbalis
flexio és a fal-occiput tavolsaga csak kismértékii javulast mutatott [193]. Mar egy 6 hetes,
céliranyos otthoni program is lehet hatékony, mint ahogyan azt Ortancil és mtsai [144]
vizsgalata is bizonyitja. A dominansan légzéizmokkal és felsé végtaggal végzett
gyakorlatokat tartalmazd program szignifikdns javuldst eredményezett a mellkaskitérés, a
maximalis belégzési és kilégzési nyomas és a BASFI értékeiben. A néhany hetes intenziv

mozgas nemcsak a terdpiat kovetden mutat kedvezd valtozasokat. Honapok mulva is

64



dc_1307_16

megfigyelhetd, hogy bizonyos mobilitdsi értékek a torna utani eredményhez kozeliek

maradnak [194,195].

A tobb hetes intervallum (12 hét) alatt végzett mozgas hatékonysaga nem kérdéses. Az Ince és
mtsai [145] altal végzett - sajat terapias programunkhoz iddtartamban és tartalmilag hasonld -
mozgésterapia szintén kedvezd eredményeket mutatott. A 30 6 részvételével, a 3 honapos,
hetente haromszor 50 perces aerobic, stretching- és 1égzégyakorlatok szignifikans valtozast
eredményeztek a mellkaskitérésben, a lumbalis flexidban ¢és a fal-occiput tavolsagban. Sajat
D. vizsgalatunkban a betegek esetében csak a fal-occiput tavolsaga nem valtozott jelentdsen,
de tendencidzus jellegli javulas nagyobb esetszam mellett feltételezhetéen elérte volna a
szignifikancia szintjét. Annak ellenére, hogy a mellkaskitérés kozel kétszeresére nott az
altalunk Osszeallitott terapia hatasara, a 1égzésfunkcios értékekben nem tortént szignifikans
javulas. Sajat tanulmanyunk kozlését kovetéen Dragoi és mtsai [146] nagyobb szamu betegen
igazoltak, hogy a szokasos SPA-s gydgytorna kiegészitése 1égzotornaval jelentdsen javitotta a
mellkas 1égzési kitérését, novelte a betegek aerobik-kapacitasat, a nyugalmi 1égzésfunkciokat
és a légzés hatékonysagat. Ugyanakkor hazai kutatok megallapitottak, hogy a légzdétorna
gyakorlatanyaga a mellkaskitérést szignifikdnsan ndveli, onmagiban azonban nem jelent
alloképességi tréninget a 1€gzéizmok szdmara, csak ha €letkorhoz viszonyitott, meghatarozott
pulzusszam mellett végeztetjiik a gyakorlatokat [196]. Sajat tanulmanyunk célkitizései kozott
nem szerepelt az alloképességi tréning, de kivancsiak voltunk, hogy a mozgési paraméterek
mellett hogyan valtozik a légzésfunkcioé egy dominansan 1égzdtorna koré épitett mobilizacios

program soran.

A heti vagy napi rendszerességgel végzett mozgas is hatdssal van a légzésfunkcios
paraméterekre. A 3-4 hetes, naponta végzett intenziv mozgds mar szignifikans valtozasokat
eredményez. Viitanen ¢és mtsai [197] a mellkaskitérésnél atlagosan 1 cm-es, a
vitalkapacitasban 7,4 %-os (p<0,001) javulast tapasztaltak a napi rendszerességgel végzett
torna utan. Ezzel szemben az altalunk Osszeallitott program kozel kétszeres mellkaskitérést,
de csak 4,9 %-os novekedést eredményezett a vitalkapacitasban, mivel a mozgas intenzitasa
nem érte el az alloképességi edzés szintjét. A naponta végzett intenziv mozgas a 1égzdizmok
alloképességét javitotta kifejezetten, amelyet a vitdkapacitas valtozasa is mutatott, de kevésbé
novelte a mellkaskitérést. Ezzel szemben a heti rendszerességgel végzett torna, amelynek
gyakorlatanyaga kiemelten a mellkasmobilitds novekedésére helyezte a hangsulyt, a
mellkaskitérést novelte szignifikansan, de nem jelentett alloképességi edzést a 1égzdizmok

szamara.
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Ha a betegség diagnozistol szamitott fennallasi idejét nézziik (<10 év: korai;>10 év: késdi ), a
10 év feletti esetekben mar szignifikdnsan kisebb mellkaskitérés, VC, FEV1 és MVV,
valamint nagyobb BASFI értékekek észlelhetok, mint korai esetekben, valamint a
mellkaskitérés csokkenése szignifikdns korreldciot mutat a 1égzési izmok erejével,
nytjthatésagaval [136,198]. Sajat anyagunkban a kis betegszam miatt a mozgasi- és
1égzéstfunkcios paraméterek betegségfennallassal, radiologiai statusszal valo Osszefiiggésének
vizsgalata nem volt lehetséges, de figyelemremélto egyéni kiillonbségek voltak észlelhetok. A
rendszeres testmozgast (kerékparozast) végzO, hosszas betegségfennallasi idejii beteg
1égzésfunkcios paraméterei kisebb mellkaskitérés ellenére is kedvezdbbek voltak, mint a
rovidebb betegségfennallasti, de korabban rendszeres testmozgédst nem végzo betegé. A
limitalt mellkaskitérés mindkét betegnél észlelhetd volt, de a rendszeres kerékparozasnak és
ebbdl kovetkezden a 1€gzdizmok edzettségének kdszonhetden a VC csdkkenése nem aranyos
a mellkasmobilitds csokkenésével. Az ergometrids kezelés onmagaban is hatékony az SPA
hetes iddintervallum alatt, heti 3 alkalommal, 70 percig végezve nemcsak a 1égzésfunkcioban,

hanem a mobilitasban is kedvez6 valtozasok torténnek [199].

Karapolat és mtsai [200] harom kiilonb6zé mozgastipust hasonlitottak Ossze. A terapia
id6tartama 6 hét volt. Az elsd csoport (n=12) altalanos nyu;to, erdsitdé €s mobilizald tornan
vett részt. Foként a kontraktiras izmok nyujtasat 1égzégyakorlatokkal kombinaltak, emellett
heti haromszor 30 percet usztak a betegek. A masodik csoport (n=12) résztvevdi az altalanos
torna mellett 30 percet gyalogoltak a megfeleld pulzusszdm fenntartasdval (a maximalis
terhelés 60-70%-aval). A harmadik csoport (n=13) csak a mozgasterapias programban vett
részt. A mért 1égzésfunkcios paraméterek (FVC, FEV1) mindharom csoportban, mig a
mellkaskitérés csak az elsdben valtozott szignifikansan. A BASFI és a BASDALI értékeiben
nem volt jelentds kiilonbség a csoportok kozott. A harom csoport kozott csak a
mellkaskitérésben volt kiilonbség, bar az esetszamok miatt nem vonhato le egyértelmi

kovetkeztetés.

Az irodalmi adatok ¢és a vizsgalatunk eredményei is megerdsitik azt, hogy a mozgés
intenzitasa jelentOsen befolyédsolja a 1€gz6izmok edzettségét és a pulmonalis funkcidkat. A
kiilonb6z6 mozgasformak és tipusok jelentdsen javitjak a fizikalis és funkcionalis allapotot.
Ha kombinaljuk az emlitett mozgasokat, kiegészitjiik alloképességi tréninggel, a mobilitas és

funkcionalitas mellett a 1égzésfunkci6 értékei is kedvezébben valtoznak [146] [200].
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Az E. vizsgalat elvégzésének alapja az a tény volt, hogy egészen a kozelmultig a
hagyomdnyos gyogyszeres kezelésre nem reagald betegek korében csak a TNF-a-gatlok
bizonyultak sikeresnek a biologiai terdpias készitmények koziil. Randomizalt kontrollalt
tanulmanyok és a napi gyakorlat szempontjabol talan még fontosabb obszervacids vizsgalatok
csak kevés tampontot adtak a TNF-o-gatlok esetén sziikségessé valo gyodgyszervaltasok
okairdl, a masodik- vagy harmadik vonalban alkalmazott szerek hatdsairol. A tanszékiinkon
gondozott nagyszamu, anti-TNF-a-val kezelt beteg csaknem felében tortént valtas masik
készitményre, és néhanyuk a vizsgalat elvégzésének idején a 3. TNF-a-blokkold kezelését
alkalmazta. Bar az els6- és a masodvonalbeli terapia mellett az egyes TNF-a-gatlok hatasa
hasonlonak tiint a BASDALI értékek alapjan, a gyogyszeren maradés aranya infliximab esetén
rosszabb volt, mint a tobbi készitmény adasakor. Mikdzben az adalimumab, az etanercept és a
golimumab kapcsan a sziikségessé valo valtas leggyakoribb oka a (tobbségében masodlagos)
hatasvesztés volt, infliximab alkalmazasakor a mellékhatasok is kozel hasonld aranyban

szerepeltek.

A norvég és a dan nemzeti regiszterben SPA-s betegek korében a valtasi arany TNF-o-gatld
kezelés soran 15-30% volt 8-9 éves kovetési periodusban [149,150]. Hasonlé aranyokat (13-
15%) tapasztaltak a mintegy 100 beteget magukba foglald obszervacios vizsgalatok soran is
[201,202]. Ezzel szemben tanszékiinkdn joval magasabb valtasi aranyt észleltiink betegeink
korében. Ez a szoros hazai szabalyozassal magyarazhatd, mely szerint egy TNF-a-gatlo akkor
tekintheté hatasosnak, ha a BASDAI érték a terapia kezdete és annak 3. honapja kozott
legalabb 50%-kal vagy legalabb 2 egységgel (0-10) csokken, és a 3. honapra elért értéket a
késobbiekben észlelt BASDAI-ok két egymast kovetd alkalommal nem haladjak meg. Ennek
kovetkeztében a betegek relative nagy szdzaléka terdpiavaltdsra kényszeriilt a tlinetek

mérsékelt romlasa ellenére is.

Beteganyagunkban a késObbiekben biologiai terapias készitményt valtok atlagéletkora
magasabb volt, mint a valtdsra nem szoruld betegeké, ugyanakkor a kezdeti BASDAI
értekekben és a betegségfennallasi idében nem volt kiilonbség a két betegcsoport kdzott. A
nok valamivel gyakrabban igényeltek terapiavaltast, mint a férfiak, de ez a kiilonbség nem
volt szignifikdns. Az emlitett eredmények magyardzhatok azzal, hogy a TNF-a-gatlok
hatdsmechanizmusuknal fogva gyulladascsokkentdk, ezért a korkép korabbi stadiumaban, igy
altalaban fiatalabb egyének korében feltételezhetden hatékonyabbak, bar ez a kiilonbség nem
tikkr6z0dott a betegségfennallasi idoben. A kordbban is emlitett nemzeti regiszterekben a

kiinduléasi érték nem kiilonbozott a gyodgyszervaltasra kényszeriilok és arra nem szorulok
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korében, ugyanakkor a ndéi nem, a révidebb tiinet- és betegségfennallasi id6 pozitiv prediktiv

tényezonek bizonyult a valtas szempontjabol [149,150].

A nemzeti regiszterek és az obszervacios vizsgalatok munkank elvégeztéig nem vizsgaltak az
egyes TNF-a-gatld készitmények alkalmazédsa soran a gyogyszervaltast sziikségessé tevo
faktorokat és az adott szerrel kapcsolatos adherenciat. Bar megfigyeléseinket csak egy relative
kis betegpopulacioban végeztik retrospektiv jelleggel, és a gyogyszervaltasok nem
randomizaltan torténtek, mégis adatot szolgaltathatnak a kiilonb6z6 bioldgiai terapiakrol.
Mikozben a hatasvesztés volt a TNF-a-gatlok tobbségénél a gydgyszervaltas elsddleges oka,
az infliximab csoportban a mellékhatdsok ardnya vetekedett ezzel. Ezen nemkivanatos
események tobbsége infazios reakcid volt, melyek a gyakori hatasvesztéssel egyiitt
magyarazhatok a készitmény egyedi szerkezetével is. A kiméra jellegii monoklonalis antitest
intenzivebben képes indukalni gyogyszer-elleni antitest-termelddést, mint a humanizalt
monoklonalis antitestek, akar az adalimumab és a golimumab, illetve a receptor-fiizios protein
etanercept. Egy keresztmetszeti vizsgalat soran infliximabbal kezelt SpA-es betegek korében
81,8%-ban talaltak gyogyszer-elleni antitesteket, mig ez az arany adalimumab kapcsan
18,2%, etanercept esetén 0% volt [203]. Infliximabbal kezelt betegeink korében a legnagyobb
csokkenés a gyodgyszer-adherenciaban a 13. €s a 17. honap kozott volt megfigyelhetd, ami
Osszecseng az emlitett tanulmany azon adataval, miszerint az infliximab elleni antitestek a

kezelés elso évének végén jelentkeznek [203].

Az elsd és masodik vonalbeli TNF-a-gatlo kezelések kapcsan a BASDALI értékek csokkenése
hasonld volt, ugyanakkor a gyogyszeren maradas aranya rosszabbnak bizonyult a
készitmények masodvonalbeli alkalmazasakor, mint az elsédleges kezeléskor. Ezek az adatok
azt mutatjak, hogy —bar a TNF-a-gatlé csoporton beliili gyogyszervaltds észszerll terapids
opcionak tekinthet6—, ugyanakkor a valtas utani gyogyszeradherencia rosszabb, ezért vagy a
humanizalt monoklonalis antitestek és a TNF-receptor-fuziés protein, vagy pedig a

kdézelmultban térzskonyvezett interleukin-17 blokkolok valasztandok.
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6. OSSZEFOGLALAS

Kutatocsoportunk meg kivanta vizsgalni SPA-ban a felgyorsult atherosclerosist és a

vascularis érintettséget, elemezve mind a vascularis patofizioldgiat, mind az arthritis és az

atherosclerosis patogenezisében szerepet jatszo mediatorokat és antitesteket. Emellett

elemezni kivanta a célzott mozgasterapia jelent0ségét SPA-s betegek funkcionalis allapotara,

a gerinc ¢és a mellkas kitéréseire, valamint a 1égzésfunkcids paraméterekre. Informacidhoz

szerettiink volna jutni az els6- és masodik vonalban alkalmazott TNF-a-gatld kezelések

hatékonysdgarol, a gydgyszervaltasok okairdl, valamint a készitményekkel kapcsolatos

adherenciarol.

Eredményeink a kdvetkezékben foglalhatok dssze:

1.

Az FMD, ccIMT és PWV meghatarozasa révén karosodott endothelialis funkciot,
megndvekedett carotis atherosclerosist és artériafali merevséget talaltunk SPA-ban.

A ccIMT negativan korrelalt az FMD-el és pozitivan a PWV-vel. Raadasul mind a
carotis atherosclerosis, mind az artérids merevség Oszefliggést mutatott a
betegségfennallasi idével, a BASFI-val és kiilonboz6 funkcionalis paraméterekkel,
melyek karosodnak SPA-ban.

Az ADMA, mint az atherosclerosis és a CVB-ek biomarkere, fokozott termelddését
tapasztaltuk SPA-ban OA-es betegekkel dsszehasonlitva.

A szérum ADMA-szintek pozitivan korrelaltak az életkorral, a BMI-vel és a We-nel.
Az ADMA emellett negativan korrelalt a mellkaskitéréssel.

Az anti-MCV és anti-hsp65 megnovekedett termelédése volt igazolhatdo SPA-sokban
egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva. Ezek az eredmények a citrullinélt
autoantigének és a Mycobacterialis hdsokk-proteinek szerepére utalnak az SPA
kialakulasaban.

Mind az anti-MCV pozitivitas, mind az abszolut szérumszintek korrelaltak az anti-
hsp65 szintekkel. Az anti-MCV pozitivitas szintén Osszefliggést mutatott a szisztémas
gyulladassal (We).

A mozgasterapia hatdsara jelentsen nott a mellkas légzési kitérése, mely a
gerincfijdalom és merevségérzés, valamint a mellkasi és a regiondlis tenderpontok

nyomasérzékenységének csokkenésében is tiikrozodott.
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8.

10.

Célzott mozgasterapiaval még a TNF-a gatloval kezelt SPA-s betegek esetén is
szignifikans javulas érhetd el a betegség- és a funkcionalis aktivitasban és a gerinc
mozgésaiban.

SPA-ban torténé TNF-a-gatlo kezelés elkezdésekor a magasabb életkor hajlamosit
késObbi bioldgiai terapids valtasra. Az anti-TNF-o kezelés abbahagyédsanak
leggyakoribb oka a masodlagos hatasvesztés, illetve infliximab terapiaban a
mellékhatasok.

A masodik vonalban (biolégiai terapids valtds utan) alkalmazott TNF-a-gatlo
kezeléssel jelentdsen javithatd a betegségaktivitds, ugyanakkor a masodik szer adasa
kapcsan rosszabb adherencia észlelhetd. A gyogyszeren maradas ardanya a kiméra

monoklonalis antitest infliximab mellett a legkedvezdtlenebb.
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9. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE: ,,Angiotensin-converting enzyme”

ACPA: ,anti-citrullinated protein antibody”, anti-citrullinalt protein antitest
ADMA: aszimmetrikus dimethylarginine

anti-CCP: anti-ciklikus citrullinalt peptid

anti-CEP: anti-citrullinalt a-enolase peptid

anti-CF: anti-citrullinalt fibrinogén

anti-MCV: anti-mutalt citrullinalt vimentint

ASDAS: ,,Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score”

ASAS: ,,Assessment of SpondyloArthritis international Society”, a spondyloarthritisek
kutatasaval foglalkoz6 nemzetk6zi szakértdi csoport

BASDALI: ,,Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index”

BASFI: ,,Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index”

BASMI: ,,Bath Ankylosing Spondylitis Metric Index”

BMI: body mass index”

BMP: ,,bone morphogenic protein”

ccIMT: ,,common carotid intima-media thickness”

CRP: C-reaktiv protein

CV: cardiovascularis

CVB: cardiovascularis betegség

CT: ,,computed tomography”

DMARD: ,,Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug”

ELISA: “enzyme-linked immunosorbent assay”

EULAR: ,,EUropean League Against Rheumatism”, Europai Reumaellenes Liga
FEV1: ,forced expiratory volume”, egy masodperc alatti forszirozott kilégzési térfogat
FMD: “flow-mediated vasodilatation”

FVC: forszirozott vitalkapacitas

HDL: “high density lipoprotein”

HLA: Humaén leukocyta antigen

hsp: ,,heat shock protein”, hésokk fehérje

IL: interleukin
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LDL: “low density lipoprotein”

MRI: “Magnetic resonance imaging”

MVV: , Maximal voluntary ventilation”, maximalis akaratlagos ventillacio
NF«B: nuklearis faktor-«B

NO: nitrogén-oxid

NSAID: ,,non-steroidal anti-inflammatory drug”, nem-szteroid gyulladascsokkentd
OA: osteoarthritis

PEF: ,,peak expiratory flow”, kilégzési csucsaramlas

PWV: , pulse-wave velocity”

RA: rheumatoid arthritis

SDMA: szimmetrikus dimethylarginine

SPA: spondylitis ankylopoetica

SpA: spondyloarthritis

TNF-a: tumor-nekroézis faktor- o

VAS: Vizualis analog skéla

VC: vitalkapacitas

We: Westergren, vérsejtsiillyedés
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekeldtt szeretném koszonetemet kifejezni Prof. Dr. Szekanecz Zoltannak, aki
tanszékvezetoként, munkatarsként ¢és baratként kutatomunkamat személyére jellemzo
professzionalizmussal és dinamizmussal irdnyitotta, szdmos hasznos gyakorlati és elméleti
tanaccsal segitette. Kiilon szeretném megkoszonni, hogy olyan munkahelyi kornyezetet
teremtett, mely nemcsak a napi munkat teszi ¢lvezetessé, hanem inspiraldlag hat a

tudomanyos tevékenységre is.

Koszondom a Debreceni Egyetem, Belgyogyaszati Intézet, Reumatologiai Tanszék
spondyloarthritis munkacsoport tagjainak, Dr. Bodnar Noéranak, Dr. Gulyas Katanak a
spondylitis ankylopoeticds betegek gondozasidban kifejtett tevékenységiiket, mely alapot

teremtett a betegek klinikai adatainak szisztematikus feldolgozasahoz.

Koszonet illeti Dr. Kerekes Gyorgyot, Prof. Dr. Soltész Palt és Prof. Dr. Zeher Margitot, akik
a Belklinika munkatarsaiként részben aktivan kozremiikodtek a wvascularis ultrahangos

mérések megvaldsitasaban, részben lehetdvé tették ezen vizsgalatok elvégzését.

Halamat szeretném kifejezni Dr Némethné Dr. Gyurcsik Zsuzsanak, aki a Debreceni
Egyetem, Népegészseégligyi Kar, Fizioterapias Tanszék gydgytorndszaként faradhatatlanul €s
nagy szakmai hozzéértéssel vesz részt a kozdsen gondozott spondylitis ankylopoeticas
betegeink allapotanak jobba tételében. A mozgasterapia soran elért eredményeinek

tudomanyos igényl feldolgozasa teremtett alapot kozos kozleményeinkhez.

Ko6szoném Dr. Kemény Beke Addamnak, Dr. Zsuga Juditnak és Dr. Gesztelyi Rudolfnak az

ADMA-mérések elvégzését és a kapott eredmények Osszevetését a betegek klinikai adataival.

A dolgozat alapjaul szolgald kozlemények elkészitésében szamos hazai és kiilfoldi kutato

jatszott aktiv szerepet. Munkajukat ezaton is koszonom.

A Debreceni Egyetem, Belgyodgyaszati Intézetének, ezen beliil is elsésorban a Reumatoldgiai
Tansz€k valamennyi munkatarsanak koszonettel tartozom azért, hogy belgydgyaszként és
reumatologusként elsajatithattam, és aktiv kozremiikodésiik révén a napi munkam soran
betegeim javéara fordithattam a spondylitis ankylopoetica és comorbiditasaival kapcsolatos
ismereteimet. Kszondm gondozott betegeimnek, hogy hozzajarultak adataik tudoményos

feldolgozasahoz és a sziikséges beavatkozasok elvégzéséhez.
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Bar jelen munka alapjait nem képezik a chicagoi Rush University-n késziilt kozleményeim, az
itt szerzett tudomanyos tapasztalatok, az Ortopédiai Intézet Molekularis Biologiai
Laboratoériumanak valamennyi munkatarsatol, de mindenekeldtt Prof. Dr. Glant Tibortdl és
Prof. Dr. Mikecz Katalintol kapott szakmai és emberi tamogatéas végigkisérte tovabbi kutatoi

tevékenységemet is.

S legvégiil, de anndl nagyobb halaval koszonom feleségemnek, gyermekeimnek ¢&s

sziileimnek biztatd timogatasukat és tiirelmiiket.
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