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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACS-acute coronary syndrome (akut koronaria szindroéma)
Alx-augmentation index (augmentéacios index)
APC-antigen-presenting cell (antigénprezentald sejt)

ASCVD-atherosclerotic cardiovascular disease (érelmeszesedés okozta

kardiovaszkularis megbetegedés)

BASDAI- bath ankylosing spondylitis disease activity index

BCM-body cell mass (teljes test sejttomeg)

BFM-body fat mass (testzsir tomeg)

BFMI-body fat mass index (testzsir tomeg index)

BFP-body fat percent (testzsir szazalék)

BIA-bioelectrical impedance analyzer (bioelektromos impedancia analizator)

bIMT-brachial intima-media thickness (intima-media vastagsag az arteria

brachialisban)

BMI-body mass index (testtomeg index)

BPH-benign prostatic hyperplasia (benignus prosztata hyperplasia)
BSA-body surface area (testfelszin érintettsége)

CACS-calcium score

CAD-coronary artery disease (koszortiér megbetegedés)

CARIMA-Evaluation of Cardiovascular Risk Markers in Psoriasis Patients Treated

with Secukinumab

CCTA-coronary computed tomography angiography (a szivkoszorterek CT-vezérelt

angiografias vizsgalata)
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CFR-coronary flow reserve (a szivkoszortierek aramlasi tartaléka)

Cl-confidence interval (konfidencia intervallum)

cIMT-carotid intima-media thickness (intima-media vastagsag az arteria carotisban)
COPD-chronic obstructive pulmonary disease (kronikus obstruktiv tiidébetegség)
cPWV-carotis pulse wave velocity (pulzushullam sebesség az artéria carotisban)
CRH-corticotropine releasing hormone (kortikotropinfelszabaditdo hormon)
CTA-computed tomography angiography (CT-vezérelt angiografia)
CVD-cardiovascular disease (kardiovaszkularis megbetegedés)
CVE-cardiovascular event (kardiovaszkularis esemény)

DAS28-Disease Activity Score (a betegség aktivitasi pontszama)

DC-dendritic cell (dendritikus sejt)

DLQI-dermatology life quality index (b6rgyogyaszati életmindségi mérce)
EAT-epicardial adipose tissue (epikardialis zsirszovet)

ECM-extracellularis matrix

ECW-extracellular water (extracellularis viztér)

EGFR-epidermal growth factor receptor (epidermalis novekedési faktor receptor)
FAIl-perivascular fat attenuation index (érkoriili zsircsokkenési index)

FDA-US Food and Drug Administration

BEDG-PET/CT-'®F-fluoro-deoxyglucose-positron  emission  tomography/computed
tomography  (*®F-fluoro-deoxigliikoz-pozitron  emisszios/computer  tomografis

vizsgalat)
FFM-fat free mass (zsirmentes testtomeg)

FFMI-fat free mass index (zsirmentes testtomg index)
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fIMT-femoral intima-media thickness (intima-media vastagsag az arteria femoralisban)
FMD-flow-mediated dilatation (aramlas-medialt vazodilatacio)

FTO gene rs9939609-alpha-ketoglutarate-dependent dioxygenase gene rs9939609

variant (alpha-ketoglutarat-dependens dioxigenaz gén rs9939609 variansa)
GERD-gastroesophageal reflux disease (gastroesophagealis reflux betegség)
GGT-gamma glutamil transzferaz

GLS-global longitudinal strain (szivizom teljes hossziranyu kitérése)

GLSR-global longitudinal strain rate (szivizom teljes hossziranyu kitérésének aranya)
GOT-glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz
GPT-glutamat-piruvat-aminotranszferaz

HDL-high-density lipoprotein (magas denzitasu lipoprotein)
HgbA1c%-hemoglobin Alc%

HLA-human leukocyta antigén

HR-hazard ratio (kockazati arany)

hs-CRP-high-sensitivity C-reactive protein (magas érzékenységii C-reaktiv protein)
HU-Hounsfield unit (Hounsficld egység)

ICAM-1-intracellular adhesion molecule-1 (intracellularis adhézidés molekula-1)
ICW-intracellular water (intracellularis viztér)

IFN-y-interferon-y

IL-interleukin

IL-17R-interleukin-17 receptor

IQR-interquartile range (interquartilis tartomany)
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LDL-low-density lipoprotein (alacsony denzitasu lipoprotein)
LV-left ventricular (bal kamrai)

LVF-left ventricular function (bal kamrai funkcio)
mAb-monoclonal antibody (monoklonalis antitest)

MACE-major adverse cardiovascular event (f6 nemkivanatos kardiovaszkularis

esemény)

MCP-1-monocyte chemoattractant protein-1 (monocyta kemoattraktans protein-1)
MDC-macrophage-derived chemokine (macrophag termelte kemokin)
MI-miokardialis infarktus

MMP-9-matrix metallopeptidase-9 (matrix metallopeptidaz-9)
MPO-myeloperoxidase (mieloperoxidaz)

MRI-magnetic resonance imaging (magneses rezonancia képalkoto vizsgalat)

MT X-methotrexat

NAFLD-non-alcoholic fatty liver disease (nem alkoholos zsirmaj)

NAPSI-nail psoriasis severity score index (pikkelysomoros koromtiinetek kiterjedési és

stlyossagi indexe)

NFxB-nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (az aktivalt B-

sejtek konnytilancat fokozo nuklearis factor)
NK-T cell-natural Killer T-cell (természetes 616 T-sejt)
NMSC-non-melanoma skin cancer (nem-melanoma bérdaganat)

NT-proBNP-N-terminal-pro hormone-B-type natriuretic peptide (N-terminalis pro B-

tipusu natriuretikus peptid)

OR-o0dds ratio (esélyhanyados)
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OS-oxidative stress (oxidativ stressz)

oxHDL-oxidized high-density lipoprotein (oxidalt magas denzitast lipoprotein)
oxLDL-oxidized low-density lipoprotein (oxidalt alacsony denzitasa lipoprotein)
PA-phase angle (fazisszog)

PASI-psoriasis area severity index (pikkelysomords kiterjedési és sulyossagi index)
PDE-4-phosphodiesterase-4 (foszfodiészteraz-4)

PsA-psoriatic arthritis (arthritis psoriatica)

PUVA-psoralen ¢és ultraibolya-A fényterapia

PWV-pulse wave velocity (pulzushullam sebesség)

RBP-4-retinol binding protein-4 (retinolt k6t6 protein-4)

RR-relative risk (relativ kockazat)

SA-subclinical atherosclerosis (szubklinikus érelmeszesedé€s)

SMM-skeletal muscle mass (vazizom tomeg)

SMMI-skeletal muscle mass index (vazizom tomeg index)

TBW-total body water (teljes test viz)

TGF-B-transforming growth factor-p (transzformald novekedési faktor- )

Th sejt-T helper sejt

TIA-tranziens ischaemias attack (az agy dtmeneti keringészavara)

TNF-a-tumor necrosis factor-a

tPAI-1-tissue plasminogen activator inhibitor-1 (szoveti plazminogén aktivator
inhibitor-1)

TTE-transthoracic echocardiography (transzthorakalis echokardiografias vizsgalat)
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VCAM-1-vascular cell adhesion molecule-1 (vaszkularis adhézios molekula-1)
VEGF- vascular endothelial growth factor (vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor)

WHO-World Health Organization
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1. BEVEZETES

1.1. A pikkelysomorrol altalanosan

A pikkelysomor az emberiség egyik legrégebb oOta ismert betegségei kozé tartozik, elsd
leirja maga Hippokratész volt. Az Okori Romai Birodalomban az isz. 1. szdzadban
Aulus Cornelius Celsus ,,De re medica libri octo” cimii miivében tesz emlitést a
betegségrél, melyben leirja, hogy egy olyan impetigbhoz hasonlé allapotrdl van szd,
ami nemcsak bort, hanem a kormdket is érinti. A pszoriazis kifejezést elészor egy gorog

orvos, Galean hasznalta. (1)

A pikkelysomor (psoriasis) az egyik leggyakoribb borgyogyaszati betegségnek szamit,
prevalenciaja vilagszerte 2-3%, hazankban, mintegy 150-200 000 f6 érintett. (2, 3)
Kronikus, kiGjulasra hajlamos, immunrendszer altal medialt autoinflammatorikus
betegség. Valtozatos klinikai képét fellangolasok és remisszids iddszakok jellemzik.
Klasszikus esetben a tlinetek morfologiailag erythema, infiltracid6 ¢és hamlas
kombinacioibdl allnak Gssze, erre utal a papulosquamosus, illetve erythematosquamosus
besorolas is. Hisztologiailag az epidermis proliferacidja, a dermis kis ereinek tagulata,
kanyargodssa valasa, valamint a kifejezett granulocytas és mérsékelt T-sejtes infiltracio
jellemzi. A betegség kialakulasat feltehetéen a bér velesziiletett immunrendszerének
eltulzott reakcioja inditja el, amit Theper (Th) 1 és Thl7 tipusi lymphocytak
bevandorlasa, aktivalodasa majd a hamsejtek abnormalis proliferacidja ¢és
szolgal, kronikussa valasaért feltehetéen a szabalyzd T-sejtek koros mitkodése tehetd
feleldssé. Elsdsorban a bort és kdrmoket érintdé megbetegedésrdl van szo6, ugyanakkor az
esetek harmadaban iziileti gyulladas (arthritis psoriatica-PsA) is tarsul hozza. (4-6) Bar
napjainkban megfeleld kezeléssel hosszu tavu tiinetmentesség érhetd el, a pikkelysdomor
véglegesen nem gyogyithatd betegség, igy jelentds pszichoszocialis terhet r6 az egyénre

¢s kornyezetére.

A genetikai hajlamon tal (PSORS 1-9 gének) jelentds szerepiik van bizonyos kdrnyezeti

e

Ilyen lehet a csipés, tetovalas, napégés, allatharapas, valamint bizonyos gyogyszerek

11
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(béta-blokkolok, anti-malarias  szerek, litium, imiquimod, nem  szteroid
gyulladascsokkentdk). (7, 8) Meg kell emliteniink a kiilonb6z6 infekciokat, példaul a
Streptococcus pyogenes fertdzést, ami a pikkelysomor guttalt formajat tudja indukalni.
Helicobacter pylori fert6zés, a T-sejtek fokozott aktivalodasa kovetkeztében, szoros
korrelaciot mutatott a bortiinetek sulyossagaval (PASI érték). (9) A stressz a
hypotalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyen keresztiil hat trigger faktorként a
pikkelysomor kialakulasara. A corticotropine releasing hormone (CRH) emelkedettebb
szérumszintje figyelhetd meg pikkelysomords pacienseknél. (10) Alkohol fogyasztas
Fontos megemliteniink, hogy a HLA-Cw6 haplotipust dohanyzo6 egyéneknek 11-szeres
rizikdja van a pikkelysomor kialakulasara. (12) Az elhizds szintén a jelentOs

rizikofaktorok kozé sorolhatd, mely a betegség stulyossagaval is 6sszefliggésben all. (7)

1.2. A pikkelysomor patomechanizmusa

A pikkelysomor patomechanizmusa Osszetett folyamat, a betegség kialakuldsat
feltehetden a bor velesziiletett immunrendszerének tulméretezett lokéalis reakcioja inditja
el egy ismeretlen ingerrel szemben. A mar emlitett genetikai hajlam és bizonyos
kornyezeti faktorok jelenléte egyiittesen vezetnek kiilonboz6é gyulladasos sejtek
aktivacidjahoz, citokinek termeléséhez. A keratinocytak, granulocytak, NK-T-sejtek,
valamint a dendritikus sejtek (DC) a kulcsszerepléi a  pikkelysomor
immunpatomechanizmusanak. A DC-ek altal termelt interleukin (IL)-12 aktivalja a
pikkelysdmor immunpatomechanizmusanak egyik alappillérét, a Thl utvonalat. A Thl-
sejtek interferon-y (IFN-y) termelésén keresztiil hozzajarulnak az epidermalis
hyperplasia kialakulasahoz. A termelt tumor necrosis factor-o (TNF-a) pedig a
pikkelysomoér immunpatomechanizmusanak egyik kulcsmolekuldja, szintje emelkedett
mind a pikkelysomorés boérben, mind az arthritis psoriaticas betegek iziileti
folyadékaban. Szertedgazd hatdsai vannak, indukalni tudja kiilonb6zd citokinek
termelddését. A bérben aktivaldédé DC-ek nagy mennyiségben szekretadlnak TNF-o-t,
IL-12-t ¢és IL-23-t, mely utobbi indukalja az éretlen T-sejtek Thl7-iranyu

12
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------

differenciaciojat. A pikkelysomor immunpatomechanizmusanak ugyanis masik
alappillére az 1L-23/Thl7 tengely. Az aktivalt Thl17-sejtek az IL-17A-F citokineken
kivill 1L-22-t szekretélnak, melyek a DC-ek altal termelt TNF-a-val egyﬁtt
gyulladasos sejtek (foként neutrophil granulocyték) toborzasa, antimikrobialis peptidek
(LL-37) termel6désének indukalasa. A gyulladasos folyamat circulus vitiosusként
folytatodik, hiszen a TNF-a aktivalja a dendritikus sejteket, mely a patomechanizmus

kiindulasi pontjanak tekinthet6 (1. abra). (5-7)

/ Seplinmete \

Velesziiletett immunitas - Velesziiletett immunitas
Antimikrobialis peptidek
& Interleukin- 1
Interleukin-6
Keratinocita Interleukin-12 Th sejt TNF-a TNE-a
Interleukin-1p Interferon-y S100
Interlcukin-6 CXCLS8
TNF-a TNE.
lll(crftroll a CXCL‘)
§ : P CXCL10
Természetes g A >
616 T sejt \, 5 TR, CXCL11
b Altivacié £ R 4 CCL20
MR )
&Imc ron Myeloid Keratinocita

Interleukin- 17F

’_“ Interleukin-22

Th17 sejt

( dcndnukussqt
’ Interleukin-23 Interleukin- 174
TNF-a .

Plasmocy toid
dendritikus sejt

Malkrofag

1. abra: A pikkelysomor immunpatomechanizmusa (13)
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1.3. Sulyossagbecslé skalak pikkelysomorben

A betegség stlyossagdnak megallapitdsara, valamint az aktualis terapia hatasossaganak
nyomon kovetésére az alabbi harom klinikai pontrendszert alkalmazzuk: Psoriasis
Kiterjedési és Stlyossagi Index (Psoriasis Area Severity Index-PASI), a testfelszin
szazalékban Kifejezett értéke (Body Surface Area-BSA) és a Boérgyogyaszati
Eletmindség Index (Dermatology Life Quality Index-DLQI). Ezek alapjan enyhe
(PASI<10 vagy BSA<10 és DLQI<10), és kozépsulyos-sulyos (PASI>10 vagy BSA>10
¢s DLQI>10) betegségtipust kiilonitiink el. (14) Mindezeken tul az életmindséget
nagymértékben befolyasolo, de elobbi kritériumoknak nem megfelelé bizonyos esetek
atsorolhatok enyhébdl a kozépsulyos-sulyos kategéridba (pl.: kiterjedt tiinetek a
fejboron, genitalis tlinetek, minimum két kOormot érintd onycholysis vagy

onychodystrophia, terapiara rezisztens plakkok). (15)

PASI75 példaul a paciens blrtiineteinek 75%-os javulasat irja le, PASI100 ennek

megfelelden a bdrtiinetek teljes remissziojat jelenti egy adott gyogyszer, terapia
hatasara. (14)

A pikkelysomoros korom tlinetek stlyossaganak megéllapitasara, valamint az aktualis
terapia hatasossaganak nyomon kovetésére alkalmazhat6 a Nail Psoriasis Severity Score
Index (NAPSI), iziileti érintettség esetében periférias talsuly esetén a DAS28 (Disease
Activity Score), mig axialis tulstly esetén a BASDAI (bath ankylosing spondylitis
disease activity index) indexek. (6, 16-18)

1.4. Komorbiditasok pikkelysomorben

A pikkelysomdr patomechanizmuséanak részletes megismerése szerepet jatszik a hatasos
gyulladascsokkentd terapidk fejlddésében, illetve a psoriasis €és a kiilonbozd
tarsbetegségek kozotti osszefliggések megértésének alapjaul is szolgal. A pikkelysdmor
és a kardiometabolikus rendszert érintd tarsbetegségek kozos
immunpatomechanizmusanak részletes targyaldsara dolgozatom 1.6. ¢és 1.7.

alfejezeteiben térek ki.

14
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A pikkelysomoros pacienseknél a bortiinetek mellett leggyakrabban korom-, illetve

iziileti tiinetek (PsA) mutatkoznak,
talalkozhatunk. (6) A pikkelys6moros

szamos tovabbi komorbiditassal is

pacienseknél esetlegesen eléfordulo

tarsbetegségek kialakulasanak kockazatat az 1. tablazat részletezi.

1. tablazat: Tarsbetegségek kialakulasdnak kockdzata pikkelysomords paciensek

korében, nem pikkelysomords populaciohoz képest (19)

Tarsbetegségek Kialakulasi kockazat (~)
MACE Enyhe pikkelysomornél: ~1-1,3x
Stlyos pikkelysomornél: ~1,4-1,7X
Hypertonia ~1,6x
Metabolikus X szindréma ~2,3x
NAFLD ~2,2X
Dyslipidaemia Enyhe pikkelysomor: ~1,1-3,4x
Stlyos pikkelysomor: ~1,4-5,5x
Obesitas ~1,5-2,2x
Diabetes mellitus ~1,3X
NMSC ~1,2x
Krénikus vesebetegség ~1,9x
Gyulladasos bélbetegségek Crohn: ~2,5x
Colitis ulcerosa: ~1,6x
Ongyilkossag ~1,4x
Depresszio ~1,4x
Szorongas ~1,3x

MACE=major adverse cardiovascular event (f6 nemkivanatos kardiovaszkularis

esemény; NAFLD=non-alcoholic fatty liver disease (nem alkoholos zsirmaj);

NMSC=non-melanoma skin cancer (nem-melanoma bér daganat)
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1.5. A pikkelysomor kezelése

A pikkelysomor kezelése akkor lehet sikeres, ha a terapia a bOrtiinetek mellett, az
esetlegesen fennallo iziileti gyulladast és koromtiineteket is figyelembe veszi. Krénikus
betegség 1évén a terapia realis célja, hogy a beteg minél hosszabb ideig tiinetmentes
(vagy a beteg szamara elfogadhatéan alacsony szintli tiinetes) allapotban tartasa és a
maradandd karosoddsok elkeriilése vagy mérséklése, a lehetd legkisebb iatrogén
toxicitds mellett. A pikkelysomor kezelésére valasztandd stratégiat alapvetden a
bortlinetek kiterjedése, elhelyezkedése, sulyossaga, valamint egyéb kisérd tiinetek
megléte hatarozza meg. Ugyanakkor figyelembe kell venniink a paciens életkorat,
altalanos allapotat, egyéb kisérobetegségeit, illetve az arra szedett gyogyszereket is egy

esetleges gyogyszer interakcio elkeriilése végett. (6)

Lokalis kezelést alkalmazunk, amennyiben a bdrtiinetek a testfeliilet <5%-at érintik,
mig a testfeliilet >20%-4at érintd, kiterjedt pikkelysomords allapotokban fényterdpia
vagy kiilonb6zé szisztémas szerek valaszthatok kezelésként. (6)

A topikalis és a hagyomanyos szisztémas antipsoriaticus kezelések hatasmechanizmusat

a 2. tablazat foglalja magaba.
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2. tablazat: A topikalis és a hagyomanyos szisztémas antipsoriaticus kezelések

hatasmechanizmusa (6)

Gyogyszercsoport/hatéanyag

Hatasmechanizmus osszefoglalasa

Szalicilsav (5-10%o), tejsav

Keratolizis

Dithranol

Keratinocyta proliferacio gatlasa, EGFR,
IL-10R?, granulocyta aktivacio |, T-sejt

apoptozis?

Kortikoszteroidok

Gyulladascsokkentés, T-sejtek, APC-K,

keratinocytak gatlasa

Ds-vitamin analogok (calcipotriol,

tacalcitol)

Epidermalis proliferacio és differenciacio
gatlasa, keratinizacidban részt vevd gének
atiroddasanak gatlasa, gyulladasos sejtek

indukcidjanak gatlasa

Helyi retinoid (tazarotén)

Keratinocyta proliferacio, differenciacio

csokkentése, keratolizis

Calcineurin inhibitor (pimecrolimus,

tacrolimus, cyclosporin)

T-sejt aktivacid gatlasa

UV-B terapia

T-sejt apoptozis indukcidja, T-sejtek altal

termelt citokinek |

PUVA

UV-B-hez hasonl6 hatasmechanizmus

Psoralen: fényérzékenyités

Oralis retinoid (acitretin, Neotigason)

Epithelsejtek proliferacidjanak,
differenciacidjanak és keratinizacidjanak
1, gyulladasos folyamatok szabalyozasa

(arachidonsav-kaszkad)

Methotrexat

Epithelsejtek proliferaciojnak, T-sejtek
osztddasanak és aktivacidjanak gatlasa

(DNS-, RNS-szintézis gatlasa)

Dimetil-fumarat

NF«B gatlas, Thl és Th17 asszocialt,

proinflammatorikus citokintermelés |

Hydroxyurea

Keratinocytdk, immunsejtek osztddasanak

17
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gatlasa

Apremilast PDE-4 gatlas, proinflammatorikus
citokinek (TNF-a, IFN-y, IL-23)

termelésének |

EGFR=epidermal growth factor receptor (epidermalis novekedési faktor receptor); IL-
10R=interleukin-10 receptor; APC=antigen-presenting cell (antigénprezentald sejt);
PUV A= psoralen és ultraibolya-A fényterapia; NFkB= nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (az aktivalt B-sejtek konnytilancat fokozd nuklearis
factor); Th sejt=T helper sejt; PDE-4= phosphodiesterase-4 (foszfodiészteraz-4); TNF-

a=tumor necrosis factor- o, IFN-y=interferon- y

A kozépsulyos-sulyos pikkelysomor kezelésében hatalmas 4ttorést jelentettek a
bioldgiai terapidk, melyek kiilonbozé specifikus célpontokkal rendelkezd, nagy
molekulatomegii monoklonalis antitestek, illetve fizios proteinek. (20) A biologikumok
elsé generacidjaba a TNF-a-gatlok tartoznak, melyek a szolubilis és membrankotott
TNF-a-hoz kétddve gatoljak annak biologiai hatasat, a masodik generacié tagjai az IL-
23/Th17 tengelyt gatld gyogyszerek. Utobbi csoportban elsdként az IL-12 és IL-23
citokinek kozos p40 alegységét gatld ustekinumab klinikai alkalmazéasat engedélyezték,
majd a patomechanizmus pontosabb megismerésének koszonhetden fejlesztették ki az

ujabb, IL-17, illetve IL-23 citokineket gatlo hatékony gyulladascsokkenté terapiakat.

Az IL-17-, ¢és IL-23-gatlo terapidk kiemelked0 hatékonysagat meta-analizisek
bizonyitjak. A pikkelysomor 1L-23/Thl7 tengelyét gatld biologiai terdpidk
hatékonyabbnak bizonyulnak a tobbi biologiai és nem biologiai szisztémas terapiaval
szemben, kozépsulyos-sulyos plakk-tipusu pikkelysomor kezelésében. (21) A psoriasis
modern szisztémas kezelésének legfobb célkitlizése a hossza tavu, folyamatos
betegségkontroll. A ma elérhetd szerek birtokdban ez a cél nagy valoszinliséggel

elérheto.
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1.6. A pikkelysomor és a kardiovaszkularis betegségek kapcsolata

1.6.1. Morbiditasi és mortalitasi ratak

Vilagszerte a kardiovaszkularis betegségek a vezetd halalokok kozott szerepelnek (16,7
milli6 haldlozas/év). (22) A leggyakoribb etiologiai tényezd az atherosclerosis, mely a
halalesetek mintegy feléért tehetd feleléssé, a nyugati tarsadalmakban pedig a
kardiovaszkularis morbiditds ¢és mortalitds szempontjabdl egyértelmiien vezetd
tényezonek szamit. (23) Pikkelysomords paciensek korében is a kardiovaszkularis
betegségek a vezetd haldlokok a daganatos megbetegedések mellett. A pikkelysomor
fennallasa és stlyossaga noveli a kockazatot. A legnagyobb halalozasi arany sulyos
pikkelysomorben figyelhetd meg: 1000 paciensre nézve 1 adott évben 25,4 (konfidencia
intervallum (Cl) 24,6-26,3), enyhe psoriasisnal 17,0 (CI 16,7-17,3), mig az atlag
populacioban ez az érték 13,8 (Cl 13,8-13,8). (24-26) Parisi és mtsai. altal végzett
kutatasban 5,2 éves kovetési id6 alatt a pikkelysomords paciensek 2,59%-anal fordult
elé f6 nemkivanatos kardiovaszkularis esemény (stroke, akut miokardialis infarktus),
mig az egészséges kontroll csoportnal ez az érték 2,3% volt. (27) Pikkelysomorben az
ujonnan diagnosztizalt magasvérnyomds betegség incidenciaja 94,3/1000 paciens-€v,
mig nem pikkelysomoros populacio esetén ez az érték 80,6/1000 paciens-év. (28) A
magasvérnyomas betegség velejard kovetkezményei kozé tartozik a MI, a stroke, a
hipertonias krizis és az agy atmeneti keringés zavara (tranziens ischaemias attack-TIA).
(27) A pikkelysomor stlyossaga befolyasolja az esetlegesen fennalld magasvérnyomas
betegség gyogyszeres kezelését, terapias nehézséget okozva. A pikkelysomoros és
hypertonids pacienseknél 5-szor valoszinlibb a monoterdpia alkalmazasa, 9,5-szer a
kettds antihypertenziv kezelés, 16,5-szer a harmas kombinacios terapia és 19,5-szer
valoszinlibb a négyszeres kombindcios kezelés bedllitasanak sziikségessége, mint a nem

pikkelysomoros hypertonias betegek esetében. (29)
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1.6.2. Kozos patomechanikai titvonal

1.6.2.1. Pikkelysomor és az atherosclerosis immunpatomechanizmusa

A pikkelysomor elsGsorban a bort, kdrmoket és iziileteket érintdé megbetegedés,
ugyanakkor a tiinetek perzisztalasaért felelés szisztémas gyulladds nagymértékben
befolyasolja a sziv-, és keringési rendszer allapotat (pikkelysomords menetelés). (30) A
gyulladasban szereplé k6zos kozponti citokinek a Thl utvonal és IL-23/Th17 tengely
sejtjei altal termelt TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-17A-F, IL-22 és IL-23. (31) A
pikkelysomords menetelés kovetkeztében a szervezetben zajlo altaldnos gyulladdsos
folyamat az inzulin rezisztencia kialakulasahoz, majd endothelialis diszfunkciohoz
vezet, amik végsd soron atherosclerotikus plakkok kialakulasdhoz és kdvetkezményesen
f6 nemkivanatos kardiovaszkularis eseményekhez (MACE) vezethet, mint példaul az
akut miokardialis infarktus és stroke (2. abra). (32, 33)

Szisztemas gvulladas <:> Pikkelysomor

(3

Inzulinrezisztencia

=

Endothel Diszfunkeio

Szivinfarktus, strole

2. abra: A pikkelysomords menetelés sematikus abraja (32)
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Az atherosclerosis definici6 szerint az érfal szerkezeti és mechanikai tulajdonsédgainak
kronikus megvaltozasaval jard degenerativ (elfajuldsos) elvaltozasok gytijtéfogalmat
jelenti. Az atherosclerosis patomechanizmusara jellemz6 egyik elmélet a ,,valasz a
karosodasra” (,response to injury”’) kifejezéssel irhatdé le. Az aramlasi viszonyok
megvaltozasabdl eredeztethetd nyirderd (,,shear stress™) hatasara az érfalban az endothel
sejtek karosodasa kovetkezik be, mely soran novekszik a permeabilitds, a karosodott
endothelsejtek altal termelt adhézios molekulak segitségével leukocytak kitapadasa
kovetkezik be, illetve thrombogén faktorok aktivalédnak. Ezt kovetden halmozddnak fel
a lipoproteinek az érfal tunica intima €s media rétegeiben, mely folyamat soran
tulnyomorészt az LDL és oxidalt formai (0xLDL), illetve koleszterinkristalyok alakitjak
ki a lipid réteget, zsiros csikot az érfalban. A kovetkezd Iépés a thrombocytak, majd a
monocytak adhézidja az endothelhez, mely utobbi sejtek a kitapadas utan az intimaba
vandorolnak, ahol az oxLDL-t bekebelezve habos sejtekké formalddnak és tovabbi lipid
felhalmozodas zajlik le benniik. Az érfal sejtjeib6l, macrophagokbol és aktivalt
thrombocytdkbodl felszabadulé mediatorok indukaljak a simaizomsejtek migraciojat az
érfalba, mely sejtek ezt kovetden proliferdcionak indulnak. Az atherosclerosis
progresszidjanak utolsé 1épése, az extracellularis matrix (ECM) termelésének
fokozddasa, mely a zsiros csikok érett atheromava valod atalakuldsat teszi lehetové. Az
atherosclerosis progresszidja ¢és a meszes képletek sériilése kovetkeztében kialakulhat a
plakkok rupturaja, erosidja, bevérzése, thrombusképz6dés, a thrombus embolizacioja,
mely folyamatok az ¢érfal meggyengiiléséhez, aneurizma képzddéséhez, az ér
rupturajahoz, stenosishoz, vagy akar a lumen teljes elzarodasahoz vezethetnek (akut

koronaria szindroma-ACS). (23, 34-36)

Az atheromatosus intraarteridlis plakk kialakuldsdnak vdazlatos rajzat a 3. 4&bra

szemlélteti.
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3. abra: Atheromatosus intraarterialis plakk kialakulasanak vazlatos rajza (37)

A pikkelysomor €s az érelmeszesedés szamos biokémiai Gtvonalon kapcsolodik dssze
egymassal, mint az emelkedett oxidativ stressz allapota, az endothel diszfunkcio, a
monocytak és neutrophil granulocytak, illetve kiilonbozé T-sejtek aktivacioja, adhézids
molekuldk  expresszidjdnak  ndvekedése, fokozott  angiogenezis, illetve
hiperkoagulabilitas allapota. (31, 38) A Thl sejtek altal termelt TNF-o és IFN-y az
atheroslcerotikus plakkok novekedésért, mig a Thl7 sejtek altal termelt IL-17 ezen
plakkok sériilékenységéért, intraplakk angiogeneziséért és bevérzéséért felelds. A Thl
¢s Thl7 sejtek gatoljdk a regulator T-sejtek funkciojat, ezaltal csokkentve a
kardioprotektiv IL-10 és transzformald novekedési faktor-f (TGF-B) szérum szinteket.
(31) Az IL-23R rs6682925T/C polimorfizmus, valamint a HLA, a FUT2, az UBE2L3,
¢s az SH2B3 génvariansok jelenléte noveli a fo nemkivanatos kardiovaszkularis
események bekovetkezésének rizikojat pikkelysomords pacienseknél. (39, 40) Az IL-
1B, az IL-6, és a high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) kozos fehérjék a

pikkelysomor és atherosclerosis immunpatomechanizmusaban. (41) A monocyta
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kemoattraktans protein-1 (monocyte chemoattractant protein-1-MCP-1) és a macrophag
termelte kemokin (macrophage-derived chemokine-MDC) az érelmeszesedés okozta
kardiovaszkularis megbetegedések (ASCVD) jol ismert biomarkerei; pikkelysomorben
is szignifikdnsan emelkedettebb szintjeik mérhetéek. (42) A pikkelysdmorben zajlo
szisztémas gyulladas kedvezoétleniil befolyasolja a lipoproteinek oxidacios allapotat. A
kardioprotektiv magas denzitasi lipoprotein (high-density lipoprotein-HDL) oxidalt
formdja az oxHDL atherogén profillal rendelkezik, ugyancsak az alacsony denzitast
lipoprotein (low-density lipoprotein-LDL) oxidalt formaja az oxLDL is. Az oxLDL
fontos szerepet jatszik az atherosclerotikus plakk képzédésben, mig az oxHDL csokkent
koleszterin-efflux kapacitassal rendelkezik. (43)

A pikkelysomoér ¢és a kardiovaszkularis megbetegedések immunpatomechanikai

kapcsolatat a 4. abra szemlélteti.

1.6.2.2. Pikkelysomor és hypertensio immunpatomechanizmusa

A pikkelysomor és a magasvérnyomas betegség (hypertensio) szamos biokémiai
utvonalon kapcsolodik 0Ossze egymassal. A metabolikus szindroma prevalenciaja
emelkedettebb pikkelysomorben. Az igy talalhatdé nagyobb mennyiségli zsirszovet nem
csupan a szervek koriil oszlik meg, hanem kiparnazza az ereket is, valamint felelés az
angiotenzinogén  termelddésért.  Szamos  enzimatikus  1épést  kovetben az
angiotenzinogén angiotenzin l1-vé konvertalodik, amely felelés a s6 visszaszivasaért,
tovabba stimuldlja a magasvérnyomads betegség kialakuldsdban kulcsfontossagu IL-17
tovabba megfeleld kornyezetet biztosit az aktivalodott T-sejteknek, valamint
makrofagoknak. (31)
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4. abra: A pikkelysomor €s a kardiovaszkularis megbetegedések immunpatomechanikai

kapcsolata (44)

1.6.3. Atherosclerosis vizsgalata pikkelysomoérben

A mindennapi gyakorlatban alkalmazott képalkotd vizsgalatok pikkelysdmoros

betegeknél is alkalmazhatoak a szubklinikai atherosclerosis (SA) kimutatasara.

Az artérias rendszer intima-media vastagsaga (intima-media thickness-IMT) a korai
atherosclerosis indikatora lehet, ami foként a nagy artéridk, mint az arteria carotisok,
arteria brachialisok és arteria femoralisok ultrahangos vizsgalatdval nyomon kdvethetd
marker. (45) Szamos tanulmany kimutatta, hogy pikkelysomords paciensek korében,
egészséges nem pikkelysomords kontroll populaciohoz képest emelkedettebb IMT
szintek mérhetéek az arteria carotisokban (carotid intima-media thickness-cIMT). (46,

47) A femoralis artériak intima-media vastagsaganak (femoral intima-media thickness-
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fIMT) vizsgalata pontosabb korjelzéje a szubklinikai atherosclerosisnak, mint a cIMT.
(48, 49) Egy nemrég végzett vizsgalatban kimutattak, hogy a femoralis artériakban
nagyobb mértékli plakkterheltség figyelheté meg pikkelysomoros paciensek korében,
mint a nem pikkelysomoros kontroll csoportban, tovabba a femoralis artériak

plakkterheltsége duplaja volt, mint az arteria carotisok plakkterheltsége. (50)

Az aramlas-medialt vazodilatacio (flow-mediated dilatation-FMD) is az endothelialis
diszfunkci6, valamint a SA egyik indikdtora, és konnyen vizsgalhato ultrahang

segitségével. (51)

Tovabbi ultrahanggal vizsgalhatd tényezé az érfal merevsége, melynek mértéke
informativ lehet a sziv-, és érrendszeri események elérejelzésében. Az érfal

merevségére utald paraméter a pulzushullam sebesség (pulse wave velocity-PWV). (52)

Az ultrahang vizsgalat olyan képalkotdé modalitas melynek elénye, hogy
reprodukalhat6, koltséghatékony, noninvaziv, €s a vizsgalat nem jar sugarterheléssel.
Ebbdl kifolydlag ezek a vizsgalatok tokéletesen alkalmasak a kardiovaszkularis
rendszer szlrdvizsgalatara, az érrendszer allapotanak értékelésére, valamint az
alkalmazott terapia altal esetlegesen bekovetkezett valtozdsok monitorozasara. Abban
az esetben, ha az ultrahang vizsgélat soran a kardiovaszkularis allapotban kedvezdtlen
eltérésre deriil fény (kozepes kardiovaszkularis rizikd), akkor fontolora vehetjiik a CT

angiografia (computed tomography angiography-CTA) elvégzését.

A ®F-fluoro-deoxigliikoz (FDG)-pozitron emissziés tomografia (PET)/computer
tomografia (CT) egy korszer(i, nagy érzékenységli vizsgalat a vaszkularis gyulladas
monitorozasara. A szubklinikai atherosclerosis az aorta **FDG felvételével azonosithatd
PET/CT segitségével, az aorta falvastagsagdnak mérésére pedig MRI vizsgalat
alkalmazhatd. Pikkelysomorben az aorta emelkedettebb BEDG felvétele mérhetd. (53)

Az epikardialis zsirszovet (EAT) a zsigeri zsirszovetnek azon része, mely a myocardium
és a visceralis pericardium kozott helyezkedik el, az atrioventricularis és
interventricularis barazdakban. Az EAT meghatarozasara alkalmas képalkoto eljaras a
nativ CT, az MRI és a transzthorakalis echocardiografia (TTE). (54) Korabbi
vizsgalatok kimutattak, hogy az EAT szoros Osszefliggést mutat az elhizéssal és a

kardiovaszkuldris megbetegedések, beleértve a korondria betegségek kialakuldsaval.
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(55, 56) Megvizsgaltak az EAT vastagsagot pikkelysomoros paciensek korében,
valamint életkorra-nemre-BMI-re illesztett nem pikkelysomords egészséges kontroll
csoportban, akiknél korabban nem fordult el6 semmilyen kardialis esemény és nem volt
semmilyen ismert kardiologiai eredetli tarsbetegségiik. A pikkelysomords paciensek
korében szignifikansan vastagabb EAT, valamint emelkedettebb szérum hs-CRP szint
volt mérheté a kontroll csoporthoz képest, tovabba a vizsgalati eredmények szoros

korrelacioban voltak a pikkelysomor stlyossagaval. (57)

Az érkorili  zsircsokkenési index (perivascular fat attenuation index-FAIl) a
koronariameszesedés korai indikatora. A FAI érték novekedése akar 6-9-szeresére

novelheti a 6 nemkivanatos kardiovaszkularis események bekovetkezésének rizikdjat.
(58)

A CTA egy megbizhato, noninvaziv eljaras az obstruktiv vagy nem obstruktiv koronaria
betegségek monitorozasara. Ezen vizsgalattal megallapithatd a koronaria betegségek
megléte, sulyossaga és kiterjedtsége. Tiinetmentes pacienseknél nativ sziv CT vizsgalat
soran meghatarozhat6 a koronariak meszes plakk terheltsége. Minél magasabb a
calcium-score (CACS), annal nagyobb az esély egy f6 nemkivanatos kardiovaszkularis
esemény (szivinfarktus, stroke) bekovetkezésére. (59) CTA vizsgalatok kimutattak,
hogy pikkelysomorben emelkedettebb CACS értékek, valamint magasabb nem-
kalcifikalt plakk, valamint teljes plakk terheltség fordul el6.
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1.6.4. Hagyomanyos szisztémas antipsoriaticus kezelések hatiasa a

kardiovaszkularis megbetegedésekre

A szisztémas antipsoriaticus kezelések sziv-, és érrendszerre gyakorolt hatdsanak

megfigyeléséhez kiilonb6zd labor- és képalkotd vizsgalatok allnak rendelkezésiinkre.

1.6.4.1. Methotrexat

Prodanovich és mtsai. pikkelysomoros veteranokon vizsgaltdk a methotrexat (MTX)
hatasat az érfali betegségekre. Azt tapasztaltak, hogy a MTX kezelés csokkentette az
atherosclerosis és cerebrovascularis események kialakulasat pikkelysdmoros
paciensekben (RR=0,73; 95% CI=0,55-0,98). A csokkenés nagyobb mértékiinek
mutatkozott a MTX alacsony, kumulativ dozirozasanal (RR=0,50; 95% CI=0,31-0,79).
A folsav MTX-el vald egyiittes hasznalata ugyancsak csokkentette a vaszkularis

megbetegedések kialakulasanak rizikojat. (60)

Egy orszagos szintli dan felmérésben felmérésében 5 éves kovetési id6 alatt vizsgaltak a
kardiovaszkularis események el6fordulasat biologiai terapia (TNF-a gatlo, 1L-12/23
gatld), MTX, cyclosporin, retinoidok ¢és egyéb (fényterapia, topikalis kezelés és klima
terapia) mellett. A paciensek nagy része koleszterinszint csokkentd, vércukorszint
csokkentd ¢és antihipertenziv kezelések alatt allt. A paciensek felmérés -elotti
kardiovaszkularis esemény ratdja alacsony volt. A MTX kezelés kardiovaszkularis
esemény rataja szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a tobbi antipsoriaticus kezelésnek
(HR=0,53; CI1=0,34-0,83). (61) Egy masik tanulmanyban 53 kdozépsulyos-stlyos
pikkelysomords paciens arteria carotisanak intima-media vastagsagat vizsgaltak
biologiai terapia (TNF-a gatlo, 1L-12/23 gatld) vagy szisztémas kezelés (MTX,
cyclosporin, acitretin) mellett 8 honapos utankovetési idovel. Szignifikans javulast
(csokkenést) a MTX ¢és IL-12/23-gatlo kezelések mellett tapasztaltak. (62)
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1.6.4.2. Acitretin, cyclosporin, apremilast

Gisondi és mtsai. altal végzett kutatés alapjan a 16 hetes acitretin és cyclosporin kezelés
fokozta a kardiovaszkularis megbetegedések és a nem alkoholos zsirmaj (non-alcoholic
fatty liver disease-NAFLD) kialakulasanak kockazatat a vérzsir szintek emelése
kovetkeztében. (63, 64) A cyclosporin fokozza a hypertensio és diabetes mellitus
kialakulasanak valdszinliségét pikkelysomords paciensek korében. A cyclosporinnal
kezelt paciensek 12%-anal alakul ki kovetkezményes hypertonia. (65) Egy 156 hétig
tartd tanulmanyban az apremilast nem fokozta a kardiovaszkularis megbetegedések
(cardiovascular disease-CVD) rizikojat. (66) 3 honapig tartd acitretin kezelés
szignifikansan csokkentette a szubklinikai atherosclerosis egyik markerét, a retinolt

koto protein-4 (retinol binding protein-4-RBP-4) szérumszintjét. (67)

1.6.5. Biolégiai antipsoriaticus Kkezelések hatasa a kardiovaszkularis

megbetegedésekre

1.6.5.1. TNF-a gatlok

crer

elsé nagy csoportja a TNF-a gatlasa révén fejti ki hatasat. (68) Az amerikai FDA altal
engedélyezett TNF-o gatlo terapiak, mint az etanercept, az infliximab, az adalimumab,
¢és a certolizumab-pegol, voltak a legelterjedtebb szisztémas antipsoriaticus kezelések a
mérsékelt vagy sulyos pikkelysomor kezelésére az elmult évtizedben. Szamos
tanulmany vizsgalta ezen készitmények hatasat a kardiovaszkularis rizikora. A
kutatasok jelentds részében a TNF-a gatlo kezelések nem fokoztak a kardiovaszkularis
megbetegedések rizikdjat, ugyanakkor testsulyra gyakorolt kedvezdtlen hatdsa régota
ismeretes. A testsuly novekedése pedig kovetkezményesen magaban hordozza a
metabolikus szindroma és kardiovaszkularis megbetegedések kialakuldsdnak rizikojat.
(61, 69, 70) A pikkelysomor patomechanizmusaban jelentds szereppel biro6 TNF-a

elésegiti az atherosclerosis kialakulasat, serkentéleg hat a vascularis simaizom-
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remodellingre, illetve kdzvetetten hozzéjarul a sziv pumpafunkciojanak romlasahoz is.
Ebbdl kifolyolag a TNF-a gatld biologikumok meggatoljak a naiv T-sejtek Thl, Thl7,
gatlo kezelések csokkentik a szérum CRP, VCAM-1, ICAM-1, E-selectin, IL-8, MMP-
9, MPO, MCP-1 és tPAI-1 szinteket, ezaltal csOkkentve az atherosclerosis
kialakulasanak kockazatat. (71, 72) Egyes vizsgalatok a TNF-a gatloval kezelt
pikkelysomords pacienseknél kiilonb6zd hossziasagh alkalmazasi id6k utan CRP,
resistin, vascular endothelial growth factor (vaszkularis endothelialis novekedési faktor-
VEGF) szérumszint-csokkenést, illetve az inzulin rezisztencia (éhomi inzulin Szint,

HOMA-index) javulasét irtak le. (73, 74)

Egy 6 honapos kovetési idejli prospektiv vizsgalatban a szubklinikai atherosclerosis
egyik markerét, a RBP-4 szérumszintjét vizsgaltdk. TNF-o gatldo hatasara az RBP-4
szignifikans csokkenését tapasztaltak. Az RBP-4 biomarker szerepe abbol fakad, hogy
sz€rumszintje €s az arteria carotis intima-media vastagsaga jol korreldlnak egymassal.
(75)

Az etanercept kezelés a topikalis antipsoriaticus kezeléshez képest szignifikdnsan
csOkkentette a szivinfarktus kialakuldsanak kockéazatat, mig a fénykezeléshez képest a

NAFLD ¢és metabolikus szindroma kialakulasdnak valdszintiségét csokkentette

szignifikansan. (76, 77)

A Semmelweis Egyetem BOr-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikdjan TNF-a
gatloval (etanercept, infliximab, adalimumab) kezelt pikkelysomoros paciensek korében
vizsgaltak meg az arteria carotisok és arteria brachialisok érfal vastagsagat az adott
biologiai terapia elkezdése eldtt és fél évvel késébb. A paciensek tobbsége a terapia
elkezdése elott emelkedett intima-media vastagsadggal rendelkezett, a korban illesztett
nem pikkelysdmords egészséges populacidhoz viszonyitva. A bioldgiai terapia hatasara
az irreverzibilis atheroscleroticus plakkal nem rendelkezd paciensek IMT értékei

javultak. (46)

Infliximab kezelés az FMD értékeket is szignifikdnsan javitotta pikkelysdmoros

paciensek korében a terapia elkezdése elotti allapothoz képest. (78)
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Az érfal merevsége, szintén informativ korjelzdje lehet a sziv- és érrendszeri
eseményeknek. Az érfal merevségére utalo PWV érték csokkenését mutatta fél éves

adalimumab kezelés kozépsulyos-stlyos pikkelysomords paciensek korében. (52)

Egy 30 paciens bevonasaval késziilt randomizalt kontrollalt vizsgalat az aortaban 1évo
gyulladas csokkenését tapasztalta azon betegek korében, akik 4 honapig adalimumab
kezelésben részesiiltek. (79) Egy masik vizsgalat *®FDG-PET/CT hasznélataval az aorta
falaban mérhet6 gyulladas csokkenését irta le TNF-a gatldo 1 éves alkalmazasa utan.
(80)

Egy kutatasban 28 TNF-a gatloval kezelt, stulyos pikkelysomords paciens CACS
értékeit, és egyéb CTA-val mérhetd paramétereit hasonlitottdk Ossze 28 egészséges
kontroll paciens értékeivel a biologiai terapia megkezdése elott és 13 honappal késbb.
Az eredmények azt mutattak, hogy a kezdeti CACS értékek a biologikummal kezelt
csoportban nem valtoztak, mig a kontroll csoportban az atherosclerosis progressziojat
figyelték meg, mely alapjan feltételezhetd a TNF-o gatlo érelmeszesedés progresszidjat

megakadalyozo szerepe. (81)

A fentebb emlitett vizsgalatokkal szemben, vannak tanulmanyok, amelyek nem
igazoljak e biologiai terdpias csoport sziv-, €s érrendszeri rizikora kifejtett jotékony
hatasat (vaszkularis gyulladas csokkenése). (82, 83) Az irodalom heterogenitasanak
okai foként a vizsgalatok modszertani kiilonbségeiben keresenddk. Osszességében a
TNF-a gatlo szerek protektiv terapidknak mindsiilnek a kardiovaszkularis rendszerre

Kifejtett hatasuk szempontjabol. (38)

1.6.5.2. 1L-12/23 gatlok

A ,TNF éraban” a Thl utvonal aktivaciojat tartottak a dont6 fontossagunak a
pikkelysomor kialakulasaban. (68) Ehhez képest jelent6s Gjdonsag volt a Thl mellett a
Th17 aktivacios utvonal fontossaganak felismerése, mely el6szor a két utvonal kdzos
gatlasa formdjaban keriilt be a terdpids alkalmazisba. A két utvonal legfontosabb
aktivator citokinje, az IL-12 és IL-23 molekula kozds p40-es régidja jelentette ez

esetben a gyulladas gatlasanak célpontjat. (84) Az IL-12 és IL-23 citokineknek nem
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csak a pikkelysomor patomechanizmusaban, de az atherosclerosis fejlodésében is
jelentds szerepet tulajdonitanak, amely alapjan feltételezhetd, hogy nem csak a
bértiinetekre, de a sziv-, és érrendszeri rizikora is jotékony hatassal lehet ezen citokinek
gatlasa. Az FDA éltal elfogadott IL-12/23 gatlok csoportjaba tartozik az ustekinumab ¢és
a briakinumab. Kardiovaszkuldris rendszerre kifejtett hatdsuk  mindeddig
ellentmondasos az irodalomban. (38) Egy ustekinumabot etanercepttel és cyclosporinnal
Osszehasonlitd vizsgalatban az ustekinumab kezelés nagyobb mértékben javitotta az
ultrahanggal mérhet6 alabbi paramétereket: a szivizom teljes hossziranyu kitéréset 25%-
al (global longitudinal strain-GLS), a balkamrai mozgascsavar mértékét 27%-al (left
ventricular twist), a koronariak aramlasi tartalékat 14%-al (coronary flow reserve-CFR).
Ugyanebben a vizsgalatban azt is megfigyelték, hogy az ustekinumab 26%-al csokkenti
az oxidativ stressz biomarkerének tekintheté keringé N-terminal pro b-type natriuretic
peptide (N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid-NT-proBNP) szintjét és 27%-al
a malondialdehid szintjét. Mindezek alapjan a koszortierek allapotara és a sziv
pumpafunkcidjara is elénydsebb hatdssal bir az etanercepthez és a hagyomanyos
szisztémas cyclosporin terapiahoz képest. (85) Kontroll csoporthoz képest az
ustekinumab kezelés kedvez6 hatast gyakorolt a koronariak atherosclerosisara (CACS-
score). (81) Pikkelysomords paciensek korében *FDG-PET/CT-vel végzett tanulméany a
szisztémas és vascularis gyulladas javulasat irta le ustekinumab terapia hatasara. (86)
Ugyanakkor egy 24 hétig tartd vizsgélatban a bortlinetek szignifikans javuldsa mellett
kedvezotlen hatast gyakorolt a BMI értékre, valamint az ¢homi vércukor és triglicerid
szintekre. (87) Tovabbi vizsgalatok sziikségesek az IL-12/23 gatld terapidk

kardiovaszkulaaris rendszerre kifejtett hatasanak pontosabb képéhez.

1.6.5.3. IL-17 gatlok

Az egyre pontosabb ismeretek révén a Thl7-es aktivacio jelentdésége megndvekedett:
mara tudjuk, hogy az Onfenntarto gyulladdsos folyamatoknak ez a kdzponti
mechanizmusa. Az IL-17 gatlo terapiak kozé tartozik jelenleg az IL-17A ellenes
secukinumab és ixekizumab, illetve a Magyarorszagon eddig nem forgalmazott, de az

Eurépai Unioban torzskonyvezett I1L-17 receptor ellenes brodalumab. (84)
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Az 52 hétig tartd kettés vak placebo-kontrollalt Evaluation of Cardiovascular Risk
Markers in Psoriasis Patients Treated with secukinumab (CARIMA) vizsgalatban
kozépstlyos-sulyos pikkelysomords paciensek korében vizsgaltak a secukinumab
terapia artéria brachialisra gyakorolt hatasat. A terapia elkezdése el6tti allapothoz képest
szignifikansan javult a tlineteket nem okoz6 atherosclerosis, illetve endothel diszfunkcio
markere, az FMD értékek. A terapia elott jelentésen alacsonyabb, tehat rosszabb értékek
voltak mérhetéek pikkelysomords paciensek esetében az egészséges kontrollcsoporthoz
képest. Fontos megemliteni, hogy 1%-o0s emelkedés az FMD értékben 13%-al csokkenti
a kardiovaszkularis események rizikdjat. A terdpia hatasara javult az endothel funkcid,
ezaltal csokkent a kardiovaszkularis események rizikoja. (88) Egy masik tanulmanyban
a secukinumab hatasat vizsgaltak a sziv pumpafunkcidjara, valamint az oxidativ
stresszre cyclosporin és MTX kontroll csoportok mellett. A terapia elkezdése elétt,
valamint a kezelések 4. és 12. honapjaban tortént meg a sziv Doppler ultrahangos
vizsgalata, valamint a laboratoriumi vizsgalatok. Az egy éves kontrollvizsgalaton az IL-
17 gétlo érte el a legnagyobb mértékli javulast a kiilonb6z6 balkamra-funkciora utalo
markerekben (CFR, GLS, LV twist). A vizsgalatban alkalmazott terapiak koziil csak az
IL-17 gétlo terapia csokkentette az oxidativ stressz markereinek (malondialdehid,
protein carbonyl) szintjét. (89) Egy prospektiv kohorsz vizsgalatban kiilonb6z6
bioldgiai terapiak (TNF-a gatlo, 1L-12/23 gatlo és IL-17 gatld) hatasat vizsgaltak az
érkorili  zsircsokkenési indexre (FAI) topikalis vagy fénykezelésben részesiild
pikkelysomords kontroll csoport mellett. A FAI egy, a koronaridk gyulladasanak
értékelésére megfeleld képalkotd biomarker. A paciensek kardiovaszkularis betegség
szempontjabdl alacsony kockézatunak szdmitottak; Framingham pontszdmuk median
értéke 3% volt. A terapiak elkezdése el6tt, valamint 1 évvel késobb CTA segitségével
meghataroztak a FAI értékeket. IL-17 gatld terapia mellett szignifikans javulas volt
tapasztalhat6:—71,22 HU értékr6l -76,09 HU értékre, amely 6,8%-os javulasnak felel
meg; p <0,001. (58) Egy masik vizsgalatban a koronariak plakkterheltségét vizsgaltak
biologiai terapia (TNF-a gatlo, IL-12/23 gatld és IL-17 gatlo) alatt allo pikkelysomoros
paciensek korében topikalis vagy fénykezelésben részesiild pikkelysomoros kontroll
csoport mellett. A paciensek kardiovaszkularis betegség szempontjabol alacsony
kockazatunak szamitottak; Framingham pontszamuk median értéke 3% volt. A terapiak

elkezdése eldtt, valamint 1 évvel késdbb CTA vizsgalat tortént. A biologiai terapias
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csoportban az 6ssz plakkteher 5%-al, mig a nem-kalcifikalt plakk teher 6%-al csokkent
a kontroll csoporthoz képest. A legnagyobb mértékti csokkenés (12%) az IL-17 gatld
csoportban volt megfigyelhetd. (90) Egy nemrég megjelent japan esettanulmanyban 2
évig tartd secukinumab terdpia megszintette a CTA-igazolt korondria szlikiiletet és

interrupciot. (91)

Az IL-17R ellenes brodalumab terapia sulyos kardiovaszkuléaris eseményekre kifejtett
hatasat illetden ellentmondésos tanulmdnyok sziilettek. Brodalumab esetében a
gyakoribb mellékhatasok ¢€s a ritka nemkivanatos események megfeleld értekeléséhez

nagyobb elemszamu vizsgalatok sziikségesek. (38)

Osszességében elmondhatd, hogy az eddigi hatékonysagot és biztonsagossagot elemzd
vizsgalatok szerint az 1L-17 gatlod terdpidk nem jarnak emelkedett kardiovaszkularis
kockazattal placebohoz, valamint a pikkelysomorben alkalmazott mas biologiai
terapidkhoz képest. Az IL-17 ismert, kardiovaszkularis betegségek kialakulasaban
betoltott kulcsfontossagh szerepe és a biologiai terapiak alkalmazasaval kapcsolatos
eddigi rovidtava vizsgalatok azt sugalljak, hogy ezen terapids csoportnak jotékony
hatasa lehet a sziv-, és érrendszeri betegségekre. Utobbi allitas bizonyitasara azonban

tovabbi nagy elemszamu vizsgalatok sziikségesek. (38)

1.6.5.4. IL-23 gatlok

A mar korabban emlitett IL-23 citokin ©6nalld blokkolasa a pl9 régidhoz vald
kapcsolodas révén lehetséges, mely csoportba a legujabb biologiai szerek sorolhatoak: a
guselkumab, a tildrakizumab, a mirikizumab, illetve a rizankizumab. (84) Az I1L-23
gatlok és a sziv-, és érrendszeri betegségek kapcsolatira vonatkozo adatokrdl csak a
gyogyszerek  biztonsdgos hasznalatat, mellékhatas-profiljat elemzd  klinikai
vizsgalatokban olvashatunk. Ezen biologikumok kardiovaszkularis tarsbetegségekre

Kifejtett hatasanak megismeréséhez tovabbi nagy elemszamu vizsgalatok sziikségesek.

A kardiovaszkularis képalkotd mddszereken alapuld szisztémdas antipsoriaticus

kezelések kardiovaszkularis hatdsait a 3. tablazat foglalja magaba.
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3. tablazat: A kardiovaszkuldris képalkot6 modszereken alapuld szisztémas
antipsoriaticus kezelések kardiovaszkuldris hatdsainak osszefoglalasa
Hagyomanyos Hatbanyag Kardiovaszkularis Eszlelheté Referencia
szisztémas képalkoto hatas
kezelés modalitas
Methotrexat, Methotrexat, Ultrahang Arteria carotis (62)
cyclosporine, cyclosporine, IMT
acitretin acitretin
Acitretin Acitretin - RBP-4 szérum (67)
szint csokkenés
Biologiai Hatéanyag Kardiovaszkularis Eszlelheté Referencia
terapia képalkoto hatas
modalitas
Etanercept, Ultrahang Arteria (46, 92)
infliximab, brachialis
adalimumab ¢és/vagy carotis
IMT
TNF-o gatld Etanercept, Ultrahang Arteria (93)
infliximab brachialis FMD
adalimumab Ultrahang cPWV (52)
Infliximab, “FDG-PET/CT Vascularis (80)
etanercept, gyulladés
adalimumab,
golimumab, vagy
certolizumab
GLS, LV (85)
) csavarodas, a
Echocardiografia , ,
szivkoszoruerek
aramlasi
tartaléka (CFR),
IL-12/23 gatlo Ustekinumab PWV, és Alx
CTA CACS (81)
®EDG-PET/CT Vascular (86)
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inflammation
Secukinumab Ultrahang Acrteria (88)
Brachialis FMD
Secukinumab, CCTA FAI (58)
ixekizumab
Secukinumab, CCTA Plakk terheltség (90)
IL-17 gatld ixekizumab
Secukinumab GLS, GLSR, (89)
o GLSR korai
Echocardiografia diastoléban, LV
csavarodas,
CFR, PWV
Secukinumab CTA Megsziintetett (92)
(esettanulmany) koronaria
szukiilet és
interruptio

TNF-o=tumor necrosis factor (tumor nekrézis faktor-a); IL=interleukin; IMT=intima-
media thickness (intima-media vastagsag); FMD=flow-mediated dilatation (aramlas-
medialta dilatacio); cPWV=carotis pulse wave velocity (pulzushullam sebesség az
arteria  carotisban); '*FDG-PET/CT="F-fluoro-deoxyglucose-positron  emission
tomography/computed tomography (**F-fluoro-deoxigliikdz-pozitron
emisszios/computer tomografias vizsgalat); CCTA= coronary computed tomography
angiography (a szivkoszoruerek CT-vezérelt angiografias vizsgalata); FAl=perivascular
fat attenuation index (érkoriili zsircsokkenési index); RBP-4= retinol binding protein-4
(retinolt koté protein-4); GLS= global longitudinal strain (szivizom teljes hossziranyt
kitérése); LV=left wventricular (bal kamrai); CFR=coronary flow reserve (a
szivkoszoruerek 4ramlési tartaléka); PWV=pulse wave velocity (pulzushullam
sebesség); Alx=augmentation index (augmentacios index); CT A=computed tomography
angiography (CT-vezérelt angiografia); CACS=calcium score; GLSR= global

longitudinal strain rate (szivizom teljes hossziranyu kitérésének aranya)
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1.7. A pikkelysomor és a metabolikus szindroma kapcsolata

1.7.1. Morbiditasi és mortalitasi ratak

Stlyos esetekben a pikkelysomort szamos egyéb tarsbetegség kiséri, mint példaul az
elhizas, a cukorbetegség, a metabolikus szindroma, amik mind a k6z6s patomechanikai
utvonalra vezethetOk vissza, befolydsolva a paciensek életmindségét és végsd soron
mortalitasat. (94) Mindezekbdl kovetkezik, hogy a sulyos, kezeletlen pikkelysomor

atlagosan mintegy 5 évvel leroviditheti a varhato élettartamot. (95)

A metabolikus szindromardl akkor beszélink, ha az American Heart Association
(AHA)/National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) alabb felsorolt pontjai koziil
egyszerre legalabb 3 teljesiil (96):

® (Centralis elhizas-derékkorfogat >102 cm férfiaknal és >88 cm néknél;

® Szérum triglicerid szint >150 mg/dL vagy a paciens gyogyszeres kezelés

alatt all magas triglicerid szint miatt;

o HDL-koleszterin <40 mg/dL férfiaknal és <50 mg/ dL ndknél vagy a

paciens gyogyszeres kezelés alatt all;

® Vérnyomasérték >130/85 Hgmm vagy a paciens antihipertenziv kezelés

alatt all;

e  Ehomi vércukor >100 mg/dL vagy a paciens diabetologiai kezelés alatt

all

Pikkelysomorben 27%-al nagyobb a diabetes mellitus el6fordulasa, mint az egészséges
nem pikkelysomords populacidban (RR=1,27; 95% CI=1,16-1,40), tovabba a betegség
kontrollja is nehezebb. Ujonnan diagnosztizalt hyperlipidaemia eléfordulasi
gyakorisaga pikkelysomorben 127,5/1000 péciens 1 év alatt, mig nem pikkelysdmords
egészséges kontroll csoportban ez az érték 102,8/1000 paciens 1 év alatt. (28)

36



DOI:10.14753/SE.2022.2703

Pikkelysomorben a metabolikus szindroma el6fordulasa duplaja, mint nem
pikkelysomords populacioban (OR=2,26; 95%; Cl=1,70-3,01). (97) 25 kg/m? testtdmeg
index (body mass index-BMI) értéknél nagyobb érték esetén minden plusz 5 kg/m?
30%-al noveli a mortalitast, 40%-al a kardiovaszkularis események okozta halalozast és
60%-al a diabates mellitus okozta halalozast. (98) Wan és mtsai. Kutatasaban a
pikkelysomords paciensek korében incidentalisan felfedezett 2-es tipust diabetes
mellitus aranya 3,44% volt, mig a kontroll csoportban 2,44%. Vilagszerte évente kb.
125 650 uj 2-es tipusu diabetes mellitus alakul ki pikkelysomords paciensek korében,
nem pikkelysomoros paciensekhez képest. (99) Egy 2018-ban megjelent tanulmanyba
97 pikkelysomoOrds pacienst valogattak be, valamint 97 korra és nemre parositott
kontroll pacienst, akiknek egyéb kronikus gyulladasos betegsége, valamint
pikkelysomore nem volt. Metabolikus szindroma a pikkelysomoros paciensek 49,4%-
aban fordult el6, mig egészséges kontroll csoportnal ez az érték 35% volt. A
pikkelysomoros populacioban emelkedettebb szisztolés vérnyomasérték, BMI, éhomi
vércukor, derék korfogat, valamint alacsonyabb HDL-koleszterin szintek voltak
mérhetéek. (96) Armstrong és mtsai. meta-analizisikben a metabolikus szindroma
el6forduldsat vizsgaltak pikkelysomoros populacioban és nem pikkelysomoros kontroll
csoportban. A metabolikus szindroma eléfordulasi gyakorisaga 2,2-szer gyakoribb volt

a pikkelysdmoros populacidban, mint a kontroll csoportban. (100)

1.7.2. Kozos patomechanikai atvonal

A pikkelysomor és az obezitas kdzds biokémiai kapcsoldpontjdnak tekintheté a human
leukocyta antigén 1. osztilyanak allélja, a HLA-Cw6 allél, valamint az alpha-
ketoglutarat-dependens dioxigenaz (FTO) gén rs9939609 variansa. (101, 102) A kozos
patomechanikai utvonal citokinjei pedig az alabbiak: TNF-a, IL-17, CRP, leptin és
adiponectin. (96, 103) A IL-23/Th17 tengely kdzponti citokin fehérjéje az IL-17, amely
kulcsfontossagl szerepet jatszik a NAFLD kialakuldsaban, az inzulin szignalizaciéban,

tovabba az IL-17 receptorok expresszidja korrelaciot mutat az inzulin rezisztencia
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kialakulasaval. (104, 105) Gisondi és mtsai. altal végzett kutatasban a pikkelysomoros
paciensek 47%-andl fordult elé ultrahang vizsgélattal igazolt NAFLD, mig a korra-
nemre-BMI-re illesztett nem pikkelysomords kontroll csoportban ez az érték 28% volt.
(106) A human csontvel6i mesenchymalis sejtekben az IL-17A citokin gatolja az
adipocytak differenciaciojat és az adipokinek expresszidjat, mig a mar differencialodott
adipocytakban felerdsiti a lipolizist. A PASI érték inverz korrelaciét mutat az
adiponectin szinttel, magasabb PASI érték mellett alacsonyabb adiponectin szint
mérhetd. (107-109) A pikkelysomords tiinetek kialakulasaért és perzisztalasaért felelés
szisztémas gyulladast szamos mddon tudjuk monitorozni, mint példaul a CRP, HDL-
koleszterin és az apolipoprotein-A-| szintek mérésével. Utobbi molekula koncentracidja
szignifikansan alacsonyabb pikkelysdmords populacidoban, mint a nem pikkelysomoros
kontroll csoportban. (110) A HDL-koleszterin szint forditott aranyossagot mutat a

szisztémas gyulladas mértékével.

1.7.3. Szisztémas antipsoriaticus kezelések hatasa a metabolikus szindrémara

Az obezitas kedvezotleniill hat a pikkelysomoOrds paciensek  szisztémas
hagyoményos/biolégiai terapias kezelésre adott valaszara. Minden plusz 5 kg/m? 12%-
al (HR=1,12; 95% CI=1,01-1,24) noveli a terapias hatastalansag miatti terapia eclhagyas
rizikojat és 17%-al (HR=1,17; 95% CI=1,02-1,36) noveli a mellékhatasok
kialakulasanak rizikojat. (111)

1.7.3.1. Hagyomanyos szisztémas antipsoriaticus kezelések hatisa a metabolikus
szindromara

Pikkelysomords paciensek esetében, akik NAFLD vagy kronikus majbetegséggel
kiizdenek, a methotrexat indukalta hepatotoxicitas és majfibrozis magas rizikdjaval kell

szamolni, ebbdl kifolydlag ezen populacioban kifejezetten fontos a majenzimek szoros
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kontrollja. (112, 113) Az acitretin kezelés ugyancsak kedvezdtleniil hat a vérzsir
szintekre, ezért az ilyen kezelés alatt allo pacienseknél elengedhetetlen a vérzsirok
(koleszterin,  triglicerid)  rendszeres  kontrollja. Az  acitretin  ndveli a
hypercholesterinaemia  és  hypertrigliceridaemia  rizikojat, 1igy emelve a

kardiovaszkularis események rizikojat. (64)

1.7.3.2. Biolégiai szisztémas antipsoriaticus kezelések hatasa a metabolikus
szindromara

A pikkelysomor kezelésére alkalmazott biologiai terapidk kozil a TNF-a gatld
kezelések testtomegre gyakorolt hatdsa jol ismert. Az adalimumab ¢és infliximab
terapidk szignifikansan novelték a testtomeget és kovetkezetesen a BMI értékeket
pikkelysomords paciensek korében. (70, 114) Ustekinumabbal ¢és infliximabbal
kapcsolatosan végzett kutatas alapjan a 7 honapja fennalld6 ustekinumab kezelés nem
novelte az atlag testtomeg és BMI értékeket szemben az infliximabbal. (115) Placebo
csoporttal Osszehasonlitva a 60 hetes ixekizumab kezelés nem mutatott szignifikans
eltérést az Ossz koleszterin, a HDL-koleszterin, triglicerid, éhomi vércukorszint és
vérnyomas értékekben (UNCOVER-vizsgalat). (116) Egy retrospektiv vizsgalatban 99
pikkelysomorés  paciensen  vizsgaltdk a  secukinumab  testOsszetételre  és
laborparaméterekre gyakorolt hatasat 24 héten keresztiil. A 24. hét végére a hs-CRP
szint szignifikans javulasat, mig a testtomeg €¢s BMI érték szignifikdns emelkedését
tapasztaltak. (117) Ugyanakkor egy 3010 ot szamlalo post-hoc analizisben az 52 hétig
tartd secukinumab terdpia csokkentette a hs-CRP, hugysav és BMI értékeket, és

neutralis hatast gyakorolt a vércukor, vérzsir és majenzim paraméterckre. (118)
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1.7.4. Testosszetétel vizsgalat bioelektromos impedancia analizatorral

Az emberi testet két fo alkotorészre bonthatjuk: testzsir tomegre (body fat mass-BFM)
¢és zsirmentes testtomegre (fat free mass-FFM). Az életkortol és nemtdl fliggben ezen
alkotorészek eloszlasaban egyéni variaciok figyelhetéek meg. Hozzavetdlegesen az
emberi test 80%-a zsirmentes testtomeg, ami foleg zsigeri tomegbdl, vazizom tomegbdl
(SMM), csonttomegbdl (hozzavetdlegesen 7%) €s teljes test vizbol (hozzavetdlegesen
60-70%) tevédik Ossze. A teljes test viz (total body water-TBW) 30%-ban
intracellularis (intracellular water-ICW) és 70%-ban extracellularis (extracellular water-
ECW) vizterekbdl tevodik ossze. Az ECW ¢és TBW hanyadosa a test vizegyensulydnak
fontos indikatora (ECW ratio). A teljes test sejttomeg (body cell mass-BCM) az aktiv
anyagcserét folytato kiilonbozo sejtek 6sszességét jelenti, mint a kdzponti idegrendszer,
a bels6 szervek és az izmok sejtjeit. (119) A BMI-hez hasonldo modszerrel szarmaztatott
indexeket tudunk meghatarozni a FFM, a BFM, a SMM felhasznalasaval. igy
kiszamolhatjuk a zsirmentes testtomeg indexet (fat free mass index-FFMI), a testzsir
tomeg indexet (body fat mass index-BFMI) és a vazizom tomeg indexet (skeletal
muscle mass index-SMMI) az alabbi matematikai képlet segitségével: paraméter (kg)/
méterben megadott magasségz. Ezen mutatok segitségével a testmagassagtol fliggetlentiil

tudjuk 6sszehasonlitani a kiilonb6z6 paramétereket.

A BMI kategoridk szerinti testosszetétel allapotokat a 4. tablazat foglalja magaba.

4. tablazat: TestOsszetétel allapotok BMI kategoriak szerint (120)

BMI érték (kg/m?) Definicié
<18,5 sulyos alultéplaltsag
18,5-19,9 mérsekelt alultaplatsag
20,0-24,9 normal tartomany
25,0-29,9 talsulyos
30,0-34,9 els6 foku elhizas
35,0-39,9 masodfoku elhizas
>40 harmadfoku elhizas

BMI=body mass index (testtomeg index)
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A mindennapi klinikai gyakorlatban a testosszetétel vizsgélatra leggyakrabban
alkalmazott modszer a bioelektromos impedancian alapuld testosszetétel vizsgalat
(BIA). Egyszerii, olcs6, konnyen reprodukalhato vizsgalat, amely nem igényel képzett
személyzetet. A vizsgalat ugyanakkor fokozott Ovatossaggal végezhetd el olyan
pacienseknél, akik pacemakerrel vagy implantdlt cardioverter defibrillatorral
rendelkeznek, ugyanis naluk az esetlegesen fellépé interferencia miatt arrythmia
alakulhat ki. (121) A vizsgalat biofizikai hatterét a testet alkoto kiilonbdzé szovetek
eltéré elektromos aramvezetd képessége adja. Ohm-torvénye kimondja, hogy
egyenaram esetén U=I*R. Az elektromos fesziiltség (U) egyenesen aranyos az
aramerdsséggel (I). Az aranyossagi tényezd az R ellendllas. Valtakozo aram esetén
Uet=le*Z. Az elektromos fesziiltség effektiv értéke (Uesf) egyenesen aranyos az aram
effektiv (Iesr) értékével. Az aranyossagi tényezé a Z impedancia. Az ohmos ellenallas
(R) azt mutatja meg, hogy egy elektromos vezetd anyag milyen mértékben all ellen az
elektromos aram kialakulasanak. R=p*(L/A), ahol p a fajlagos ellenallas, L a vezetd
hossza, A pedig a keresztmetszete. Mértékegysége az ohm (Q). Az elébbi képletbdl
adodik, hogy homogén vezetd esetében az aram iranyaba esé hossz (L) egyenesen
aranyos, mig a keresztmetszet (A) forditottan aranyos az ellendllassal (R). A vezetd

fajlagos ellenallasanak ismeretével kiszamithatd a vezet6 térfogata (V) (5. abra). (122,
123)

Henger

e N

Keresztmetszet (A)

-

Hossztsag (L)

5. abra: BIA alapjai a fizikai jellemzokto] a testosszetételig. (R)=p*(L/A)=p*L¥/V; és
térfogat (V)=p*L?/R. Ha ismert a fajlagos ellenallas (p), akkor V=A*L. (119)
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Az emberi test, az 6t alkotd eltéré szovetek miatt, nem tekintheté homogén vezetd
hengernek, vezetOképessége sem allandd. A testben talalhatd, elektrolitokban gazdag,
viztérfogat (V) és L¥R hanyados kozott dsszefiiggés fedezhetd fel. Az aranyossagi
tényez0 a fajlagos ellenallas (p). A hétkoznapi gyakorlatban a vezetd hossza helyett a
testmagassaggal szamolunk, és ebbdl kifolyolag empirikus kapcsolat fedezhetd fel a
zsirmentes testtomeg (lean body mass) (73% viz) és a magassag?/R kozott. A test valodi
geometridjdhoz egy megfeleld koefficienssel kell ezt az 0sszefiiggést illeszteni, amely
figyelembe veszi a vizsgalt személy nemét, életkorat, és a vizsgalt szegmensek
anatomiajat. (119) A BIA mérések soran az egyenaramhoz képest alacsonyabb
fesziiltségli és alacsonyabb 4ramerdsségli valtakozd aramot hasznalunk a test
penetracidjahoz. Az eljaras komplexitasat mutatja, hogy az emberi test a valtakozo
arammal szemben kétféle ellenallassal rendelkezik: kapacitiv ellenallas (reaktancia) €s
rezisztiv ellenallas (rezisztencia). Az impedancia a kettd kombiniciojanak leirasara
hasznalt fogalom. (119) A kondenzatorok a valtakozo arami korben faziseltolodast
okozhatnak a maximalis aram ¢és a maximadlis fesziiltség kozott. Mivel a valtakozo
aramnak szinuszos alakja van, ezért ez az eltolodas fokban lesz mérve és fazisszognek
(phase angle-PA) hivjak. Egy tiszta sejtmembran tomegnek 90°-os fazisszoge lenne, a
tiszta elektrolit viznek 0°-os. Ezért a fazisszOg egyenesen aranyos a test sejttomeggel.
Lehetové teszi a sejtek membréanintegritasinak ¢és a téaplaltsagi allapotnak a

kinyilvanitasat. (124)

A fent részletezett biofizikai Osszefliggéseket felhasznalva a mindennapi gyakorlatban
kiilonbdzé mérési modszert haszndld BIA eszkodzt ismeriink. Kutatasunk sordn az
InBody 770 késziiléket hasznaltuk, amely multifrekvencids mérési elven miikodik, azaz
hat kiilonboz6 frekvencian (1,5,50,250,500 és 1000 kHz) méri le mindkét kar, mindkét
1ab és a torzs impedancidjat, kikalkuldlva a kiilonb6z6 szegmensek FFM, TBW, ICW ¢és
ECW ¢értékeit. 5 kHz alatt és 200 kHz felett csokken a vizsgalat reprodukalhatosidga. A

testzsir tomeget a teljes testtomeg és a zsirmentes testtomeg kiilonbsége adja. (119, 125)

A BIA analizator vazlatos mikodési elvét, valamint az emberi testet alkotd fobb

kompartmentek megoszlasat a 6. abra szemlélteti.
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6. abra: A BIA analizator vazlatos miikodési elve (a); Az emberi testet alkotdo fobb

kompartmentek (b) (126)
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2. CELKITUZES

A dolgozat elsé felében részletezett irodalmi adatok alapjan és figyelembe véve azt a
tényt, hogy a pikkelysomoros paciensek a kardiometabolikus betegségek kialakulasaban
emelkedett rizikoval rendelkeznek, meg kivantuk vizsgéalni az IL-17 gatldo biologiai
terapidk hatasat sulyos pikkelysomords paciensek kardiometabolikus allapotara is

nézve.

Célul taztik ki, hogy felmérjik a pikkelysomorben alkalmazott IL-17 gatld
(secukinumab és ixekizumab) bioldgiai valaszmodositd terapia érfal vastagsagra
gyakorolt hatasat fél éves kovetési 1d6 alatt. Alapvetd kérdés, hogy az alkalmazott
terapeutikumok az endothel funkcid javitasan til mennyiben képesek befolyasolni az

eltérd sulyossagu atherosclerotikus érallapotot, annak progressziojat.

Tanulmanyozni kivantuk a stlyos pikkelysomords betegeink altaldnos taplaltsagi
allapotat, testosszetételét, laboratériumi paramétereit az IL-17 gatld (secukinumab és
ixekizumab) biologiai terapia elkezdése elétt valamint fél évvel kés6bb. Vizsgalatunk
soran kivancsiak voltunk arra, hogy a téaplaltsagi allapot, az egyes testosszetétel
paraméterek befolydsoljak-e a betegség lefolyasat, tovabba, hogy a pikkelysomor
kezelésére alkalmazott terapeutikumok a bor-, kordm- ¢és iziileti tlinetekre gyakorolt
hatasan kiviil befolyasoljak-e a taplaltsagi allapotot, az egyes testdsszetétel, valamint

laboratoriumi paramétereket.

Alapvetd cél tovabba az IL-17 gatld, ixekizumab ¢és secukinumab terapidk
pikkelysomords bor-, korom- és iziileti tiinetekre gyakorolt hatdsdnak nyomon kdvetése

a vizsgalat teljes ideje alatt.
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2.1. Kérdésfeltevések

Kutatasunk soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

a. A bortiinetekre kifejtett hatasaval igazoltan effektiv gyulladasgatld I1L-17 gatld
(ixekizumab és secukinumab) terapia miképpen hat az artéridk falaban az
intima-media vastagsaggal jellemezheté gyulladasos folyamatokra? Mutat-e az
intima-media vastagsag valtozast a hatasos gyulladasgatlo kezelés mellett?

b. Az IL-17 gatlo (ixekizumab vagy secukinumab) terapia mellett észlelhet6-e
valtozas a paciensek szérum metabolikus és gyulladasos paramétereiben?
Eszlelhet6-e a pacienseknél bioelektromos impedancia moédszerrel mérhetd

testosszetétel valtozas az 1L-17 gatlo kezelés mellett?
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3. MODSZEREK

3.1. Etikai engedély

Ezen dolgozatban ismertetett kutatdisom a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Boéronkologiai Klinikajanak Psoriasis Munkacsoportja altal végzett vizsgalatok
részeként valosulhatott meg. A testosszetétel vizsgalatok elvégzésére a Semmelweis
Egyetem Sebészeti, Transzplantacidos és Gasztroenterologiai Klinikdjan keriilt sor Dr.
Miheller P4l egyetemi docens, gasztroenterologus szakorvos vezetésével. Az
¢rultrahang vizsgalatokat a Borklinikdn végeztiik el Dr. Szalai Klara rontgen és
ultrahang szakorvos kozremiikodésével. A paciensek éhgyomri vérvétele szintén
Klinikdnk ambulanciajan tortént. Az adatok statisztikai titon valo kielemzése a Corvinus
Egyetem Egészségiigyi Kozgazdasagtan Tanszékén valdosult meg Dr. Rencz Fanni
egyetemi docens ¢és Prof. Dr. Brodszky Valentin egyetemi tanar vezetésével. A
vizsgalati idészak 2019 szeptemberétél 2021 marciusaig tartott €s minden bevont
pacienst fél évig kovettiink. Vizsgalatunkat engedélyezte a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga (engedély szam:
154/2019, engedély kiadasanak idépontja: 2019. szeptember 12.). A kutatas megfelelt a
Helsinki Deklaracioban foglaltaknak. A betegek eldzetesen részletes felvilagositast

kaptak szoban ¢és irdsban, majd azt kovetden a vizsgalatokba irasban egyeztek bele.

3.2. Betaganyag

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boéronkoldgiai Klinika
pikkelysomor jardbeteg szakrendelésén megjelent, azon 18 év feletti sulyos plakk-
tipusu psoriasisban szenvedd pacienseit (PASI>10 és DLQI>10) vontuk be, aki a
vonatkoz6 hazai protokoll alapjan IL-17 gatld (secukinumab vagy ixekizumab)

biologiai terapias kezelésben részesiilt.

A kutatasban 35 {6 sulyos pikkelysomords paciens vett részt kifejezett bor és/vagy
iziileti tiinetekkel. A vizsgalatba konszekutiv moddon vélasztottuk be azokat a

pacienseket, akik az IL-17 gatlo kezelést megel6zden legalabb 3 honapig részesiiltek

46



DOI:10.14753/SE.2022.2703

ineffektiv topikalis és/vagy szisztémds antipsoriaticus kezelésben. Az IL-17 gatld
terapia elkezdése és a megel6zd szisztémas kezelés befejezése kozott atlagosan 3 honap
telt el, igy a megel6z0 szisztémas kezelés szervezetbdl valo teljes kitiriilésével tudtuk
biztositani, hogy a vizsgalat teljes id6tartama alatt az IL-17 gatld hatdsa érvényesiiljon.
Pécienseink jelentds részénél a pikkelysomoriikhoz szamos egyéb kisérobetegség tarsult
¢s ebbdl kifolydlag egyéb gyogyszeres kezelések alatt is alltak (6. tablazat). A paciensek
¢letmodja és nem pikkelysomords medikacidja a vizsgélat teljes ideje alatt valtozatlan
maradt, terapia modositas vagy Uj terapia bevezetése nem tortént, az egyéb gyogyszeres

kezelések bedllitdsa a vizsgalatunkat megelézden legalabb 1 évvel kordbban tortént.

Az artérias intima-media vastagsagok mérését ugyanazon betegpopulacion (31 f6)
végeztiik el, mint a laboratoriumi €s testosszetétel vizsgéalatokat (35 16). Az eltérd
elemszamok magyardzata részben a COVID-19 pandémia kovetkeztében kialakult
kutatdbmunka leallasa, részben a pikkelysomor kardiometabolikus terhe miatt
bekovetkezett haldlozas, egy paciens szivinfarktusban hunyt el. 35 {6 helyett 31 paciens
(18 férfi és 13 nd) esetében kerilt sor a kiinduldsi és kontroll érultrahangos

vizsgalatokra (20 secukinumab és 11 ixekizumab).

3.3. Interleukin-17 gatlé biolégiai terapia hatasanak vizsgalata silyos

pikkelysomoros paciensek bortiineteire és életmindségére

Az alkalmazott antipsoriaticus kezelés hatékonysagat a borgyogyaszatban ismert és
rutinszerlien alkalmazott silyossagbecsld skalak segitségével kovettiik nyomon; a PASI,
a DLQI skalakkal, valamint az EuroQol vizudlis analdég skalaval (EuroQol Visual
Analogue Scale-EQ VAS). (127-129) Ezeket a paramétereket minden vizit alkalmaval
meghataroztuk, de a statisztikai szamitadsok sordn a terdpia elkezdése eldtti, valamint a
terdpia 6. honapjaban meghatarozott PASI, DLQI ¢é¢s EQ VAS értékeket hasonlitottuk

Ossze egymassal.

47



DOI:10.14753/SE.2022.2703

3.4. Interleukin-17 gatlé Dbiologiai terapia hatasanak vizsgalata stlyos

pikkelysomoros paciensek artérias intima-media vastagsagara

Az artérias IMT meghatarozasahoz kézi vezérelt, nagy felbontast, longitudinalis B-
modu ultrahangot hasznaltunk linearis transzducerrel (3—13 MHz; Hitachi Preirus Al
Vision, Hitachi Medical Corp., Tokid, Japan). A vizsgalatok kivitelezésében Dr. Szalai
Kléra rontgen ¢€s ultrahang szakorvos allt segitségiinkre. Az IL-17 gatl6 biologiai terapia
elkezdése elott és fél évvel késdbb mindkét oldalon ugyanazokban az érfal
magassagokban tortént az IMT értékek meghatdrozasa: az arteria carotis communisban
a bifurcatiotol 1cm-re, az arteria brachialis k6zépsé harmadaban, és az arteria femoralis
communisban a bifurcatiotol 1cm-re. A méréseket az artériak dorsalis falan végeztiik és
mindegyik ér esetében a legmagasabb IMT értéket rogzitettiik. A kutatas kezdetekor a

femoralis artériak intima-media vastagsaganak mérése nem tortént meg.

A fentebb emlitett artériakban esetlegesen talalhato ,,plakk fogalma alatt olyan fokalis
elvaltozast értiink, ami legalabb 0,5 mm-rel tiiremkedik be az érlumenbe és/vagy a
mérete legalabb 50%-al meghaladja az azzal hataros IMT értéket és/vagy az
IMT>1,5mm. (130) A plakkokat két csoportra osztottuk: kalcifikalt és nem-kalcifikalt
plakkokra. Kalcifikalt plakkok esetében ultrahang vizsgalat soran hangarnyék mérhetd.
Az Osszesitett plakk teriilet ugyancsak meghatarozasra keriilt. Az 6sszes felvételt abban
a sikban kovettiik nyomon, amelyben a plakk mérete a legnagyobbnak tiint, az ultrahang
sajat szoftverprogramja pedig kiszamitotta a keresztmetszeti teriiletet. Az egyes plakkok

teriiletének Osszege adja az Osszesitett plakk teriiletet. (131)
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3.5. Interleukin-17 gatlé biologiai terapia hatasanak vizsgalata silyos
pikkelysomoros paciensek testosszetételére valamint laboratériumi metabolikus és

gyulladasos paramétereire

A laboratériumi vizsgalatok sordn meghataroztuk a szérum metabolikus paramétereit
(éhomi vércukor, 6ssz koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, triglicerid, GOT,
GPT, GGT), valamint a szérum CRP ¢s siillyedés szinteket. Azon paciensek korében,
akiknél fennallt diabetes mellitus és antidiabetikus kezelésben részesiltek,
meghataroztuk a hemoglobin Alc% (HgbAlc%) szintet is. Vérvételre az alkalmazott
terapianak megfelelé gyakorisagu viziteken keriilt sor 8 oras ¢hezés utan. Statisztikai
szamitasok sordn a terdpia elkezdése eldtti, valamint a terdpia 6. honapjaban mért
laboratoriumi értékeket hasonlitottuk Ossze egymassal. Laboratoriumi vizsgalatok az
alabbi autoanalizator segitségével torténtek a gyartd utasitasai szerint: Beckman Coulter

AU 5800 Kémiai Analizator, Tokid, Japan.

A részletes testdsszetétel vizsgdlatok soran meghatéaroztuk a testsuly, BMI, FFM, soft
lean mass, BFM, testzsir szazalék (body fat percent-BFP), SMM, TBW, ECW, ICW,
ECW ratio, fehérje tartalom, asvanyi anyag tartalom, BCM, csont asvanyi anyag
tartalom, zsigeri zsir teriilet (visceral fat area) és PA értékeket. Testosszetétel
vizsgalathoz az InBody 770 bioelektromos impedancia elvén mik6d6 késziiléket
hasznaltunk (InBody Co., Ltd. model szam: BPM040S12FXX, 15, Heugam-gil, Ipjang-
myeon, Seobuk-gu, Cheonan-si, Chungcheongnam-do 331-824, Koreai Koztarsasag).
Mérésre két alkalommal keriilt sor: az adott I1L-17 gatlo terapia elkezdése el6tt, valamint
a terapia 6. honapjdban, 6 oras ¢hezést kovetden ugyanabban a napszakban, eziton

minimalizalva a teststily napkdzbeni ingadozasanak torzitd hatésat.

Figyelembe véve az IL-17 gatlo kezelést megeldzd biologiai terdpiak esetleges torzitd
hatasat alcsoport analizist végeztiink, az alabbi alcsoportok kialakitasaval: ixekizumab
terapia alatt allo sulyos pikkelysomords paciensek, secukinumab terdpia alatt 4116 stlyos
pikkelysomords paciensek, megeldzéen TNF-o gatld kezelésben részesiild stlyos
pikkelysomords paciensek, megel6zéen ustekinumab kezelésben részesiild sulyos

pikkelysomords paciensek.
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3.6. Interleukin-17 gatlo terapiak (secukinumab és ixekizumab) adagolasa

Secukinumab esetén a javasolt dozis felndtteknél 300 mg subcutan injekcié forméjaban

alkalmazva a 0,1,2,3 és 4. héten, amit havonkénti fenntarté adagolas kovet.

Ixekizumab esetén a javasolt dozis felndtteknél 160 mg subcutan injekcid formajaban
alkalmazva a 0. héten, amit 80 mg subcutan injekci6 kovet a 2,4,6,8,10 és 12. héten,

amit végiil havonkénti fenntarté adagolas kovet.

3.7. Statisztikai analizis

Figyelembe véve a minta kis elemszamat, valamint az adatok szorasat a vizsgalt
paraméterek (klinikai, ultrahangos, laboratériumi és testosszetétel értékek) IL-17 gatlo
terapia elkezdése elotti, valamint a terdpia 6. honapjaban mért median értékeit és
interquartilis tartomanyait (IQR) hataroztuk meg. A terapia elkezdése el6tti és a terapia
6. honapjaban mért értékek kozott fennalld esetleges szignifikancia kimutatdsara a
nemparaméteres Wilcoxon-féle eldjeles rangprobat alkalmaztuk, alcsoport analizisekhez
pedig a Mann-Whitney U-tesztet. Spearman-féle rangkorrelacioval vizsgaltuk meg a
kiindulasi, valamint a 6. hénapos értékek kozotti kapcsolatot. A statisztikai probak
elvégzéséhez az IBM SPSS Statistics version 25 software-t (IBM Corp, Armonk, NY,
USA) hasznaltuk. A szignifikancia szintet a medicinaban altalanosan alkalmazott

p<0,05-nél hataroztuk meg.
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4. EREDMENYEK

4.1. A paciensek demografiai és klinikai jellemzoi

Pacienseink demografiai és klinikai jellemz6it az 5. tablazat foglalja magaba.

5. tablazat: Az IL-17 gatloval kezelt sulyos pikkelysomoros paciensek anamnesztikus

¢s antropometriai adatai

Antropometriai adatok N (%) vagy median (IQR)
Teljes minta 35 (100)
Nemek aranya
N6 14 (40)
Férfi 21 (60)
Eletkor (évek) 49 (37-62)
Betegség fennallasi id6 (évek) 22 (13-27)
BMI (kg/m?) 32,8 (27,14-37,97)
Arthritis psoriatica 18 (51,42)
Jelenleg dohanyzo 13 (37,14)
Korabban dohanyzé 7 (20)
Tulzott alkohol fogyasztas 1(2,85)
Kezelések
bionaiv 6 (17,14)
Secukinumab 22 (62,86)
Ixekizumab 13 (37,14)

BMI=body mass index (testtomeg index); [IQR=interquartile range (interquartilis

tartomany)

A kutatasba 35 16 18 év feletti stlyos plakk-tipusu pikkelysomords pacienst vontunk be
(21 férfi és 14 nd). A vizsgalat elkezdésekor a paciensek medidn életkora 49 (37-62) év
volt, a betegség fennallasi idd pedig 22 (13-27) év. Osszesen 18 paciens (51,42%)
esetében allt fenn reumatologus altal igazolt arthritis psoriatica diagnozisa. A vizsgalat
elkezdésekor a paciensek igen sulyos bortiinetekkel és életmindség romlassal
rendelkeztek, ami szembetiind PASI, DLQI és EQ VAS értékekben nyilvanultak meg;
median PASI 18 (14-30), median DLQI 17 (10-27) ¢és median EQ VAS 60 (50-80). 6

paciens (17,14%) volt bionaiv, azaz 6k korabban nem részesiiltek semmilyen biologiai
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terapias kezelésben. Ezek a paciensek az IL-17 gatld kezelés eldtt topikalis
kortikoszteroid és/vagy szisztémas MTX vagy acitretin terdpia alatt alltak. A
fennmarado 29 paciens (82,86%) korabban szisztémas hagyomanyos és szisztémas
biologiai terapias kezelésben is részesiilt, amik azonban hatastalanna valtak, igy
esetilkben terapiavaltas volt sziikséges. A korabbi kezelés hatastalansaga alatt primer
ineffektivitast vagy késobb kialakult hatasvesztést értlink, amik a pikkelysomoros bor-,
¢s iziileti tiinetek feler6sodésében nyilvanultak meg. A vizsgalatba konszekutiv médon
valasztottuk be azokat a pacienseket, akik az IL-17 gatld terapia elkezdése el6tt mar
legalabb 3 honapig effektiv antipsoriaticus kezelést nem kaptak, tehat esetiikben a
gyulladascsokkentés nem volt hatdsos, illetve a megel6zd szisztémads kezelés és az IL-
17 gatlo kezelés elkezdése kozott legalabb 3 honap telt el. A kordbban alkalmazott
szisztémas terapiak kozott szerepelt a MTX, acitretin, cyclosporin, TNF-a gatld
(infliximab, adalimumab, etanercept) és IL-12/23 gatld (ustekinumab). Ezeknél a
pacienseknél az IL-17 gatld bioldgiai terapias kezelés masod- vagy harmadvonalban
indult. Egy adott paciensnél annak kezeldorvosa, valamint az intézeti biologiai terapias
bizottsag dontotte el, hogy melyik IL-17 gatld kezelésben részesiiljon figyelembe véve

az S3 eurdpai iranyelvet, valamint a vonatkozo hazai protokollt. (132)
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4.2. Komorbiditasok gyakorisaga vizsgalt populicionkban

Pacienseink tarsbetegségeinek eléfordulasi gyakorisagat a 6. tablazat foglalja magéba.

6. tablazat: Interleukin-17 gatlo terapiaban részesiilo stlyos pikkelysomords paciensek

egyéeb tarsbetegségeinek incidenciaja

Komorbiditas N (%)
Arthritis psoriatica 18 (51,42)
Hypertenzio 18 (51,42)
Ischaemias szivbetegség 7 (20)
Diabetes mellitus 6 (17,14)
Asthma bronchiale 3 (8,57)
Rhinitis allergica 3 (8,57)
COPD 1(2,85)
GERD 2 (5,71)
Hyperuricaemia 8 (22,85)
BPH 1(2,85)
Hyperthyreosis 1 (2,85)
Hypothyreosis 2 (5,71)
Pszichiatriai korkép 5 (14,28)

COPD = chronic obstructive pulmonary disease (kronikus obstruktiv
tiidobetegség); GERD =  gastroesophageal reflux  disease
(gastroesophagealis reflux betegség); BPH = benign prostatic
hyperplasia (benignus prosztata hyperplasia)

Metabolikus szindroma 1.7.1. alfejezetben leirt definici6 alapjan 18 pdaciensnél
(51,42%) fordult eld, emelkedett éhomi vércukorszint (>100 mg/dL) szintén 18
paciensnél (51,42%), alacsony HDL-koleszterin szint (<40 mg/dL) 12 paciensnél
(34,28%), emelkedett triglicerid szint (>150 mg/dL) 15 paciensnél (42,85%). (96)
Tizenegy paciens (31,42%) allt antihipertenziv kezelés alatt, 6 paciens (17,14%) allt
antihipertenziv és antidiabetikus kezelés alatt, 7 paciens (20%) allt antihipertenziv és
statin kezelés és 3 paciens (8,57%) allt antihipertenziv, antidiabetikus és statin kezelés

alatt. Ischaemias szivbetegség diagnozisa 7 paciens (20%) esetében allt fenn,
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ugyanakkor a baseline kardiologiai kivizsgalas sordn egy paciens esetében sem volt

kontraindikalt az IL-17 gatld biologiai terapia elkezdése.

21 péaciens (60%) esetében talaltunk emelkedett (>5mg/mL) CRP szinteket. Tulzott
mértékili alkoholfogyasztas 1 paciens (2,85%) esetében fordult eld, aktualisan 13 paciens

(37,14%) dohanyzott, korabban pedig 7 (20%).
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4.3. Klinikai és laboratériumi eredmények

A klinikai és laboratoriumi paraméterekben bekovetkezd valtozasokat a 7. tablazat

tartalmazza.

7. tablazat: Interleukin-17 gatloval kezelt stlyos pikkelysomords paciensek klinikai és

laboratoriumi paramétereinek valtozasa

Vizsgilt parameter Kiind_ulzisi érték, 6 hén_apos érték, | p-érték (Wilcoxon-
median (IQR) median (IQR) préba)
Klinikai Paraméterek
PASI (0-72) 18,00 (14-30) 0,0 (0-4) <0,001
DLQI (0-30) 17,00 (10-27) 0,0 (0-1) <0,001
EQ VAS 60,00 (50-80) 90,00 (85-98) <0,001
Laboratoriumi Paraméterek
CRP (mg/L) 6,60 (3,20-15,00) 4,00 (2,10-5,60) <0,001
Siillyedés (mm/h) 17,00 (5-37) 7,00 (4-22) 0,004
HDL-koleszterin
(mmol/L) 1,31 (1,16-1,53) 1,40 (1,25-1,60) 0,022
LDL-koleszterin
(mmol/L) 3,69 (2,75-4,24) 3,19 (2,27-3,83) 0,004
Ossz koleszterin
(mmol/L) 5,40 (4,40-6,50) 5,26 (4,30-6,20) 0,161
Triglicerid
(mmol/L) 1,52 (1,11-2,00) 1,50 (1,10-2,38) 0,116
Vércukor (mmol/L) 5,60 (4,80-6,30) 5,22 (4,70-6,40) 0,640
HbAlc (%) 5,45 (5,18-6,83) 5,66 (5,30-6,50) 0,682
GOT (U/L) 24,00 (19-35) 24,00 (18-28) 0,207
GPT (U/L) 24,00 (18-43) 24,00 (17-34) 0,011
GGT (U/L) 31,00 (21-65) 28,00 (20-60) 0,120

PASI=psoriasis area severity index (pikkelysomords kiterjedési és sulyossagi index);
DLQI=dermatology life-quality index (bérgyogyaszati életmindségi mérce); EQ VAS=
euroQol visual analogue scale (euroQol vizualis analog skala); CRP=C-reaktiv protein;
HDL-koleszterin=high density lipoprotein-cholesterol (magas denzitasi lipoprotein-
koleszterin); LDL-choleszterin=low density lipoprotein-cholesterol (alacsony denzitast
HbAlc=hemoglobin  Alc;

lipoprotein-koleszterin); GOT=glutamat-oxalacetat-

aminotranszferaz, GPT=glutamat-piruvat-aminotranszferaz; GGT=gamma glutamil

transzferaz; IQR=interquartile range (interquartilis tartomany)
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Tizenharom paciens (37,14%) részesiilt ixekizumab és 22 paciens (62,86%) részesiilt
secukinumab terapidban. 6 honapig tartd IL-17 gatlo kezelés soran a pikkelysdmoros
bértiinetek, valamint az életmindség szignifikans javulasat tapasztaltuk (7a,b,c abra). A
PASI median érték 18-rdl 0-ra (p<0,001), a DLQI median érték 17-r61 0-ra (p<0,001)
csokkent le, mig az EQ VAS median érték 60-r61 90-re nétt (p<0,001). A bor-, és iziileti
tiinetek dramai javulasdhoz a gyulladdsos markerek (CRP és siillyedés) szignifikans
csokkenése tarsult. A median CRP értek 6,60 mg/L értekrdl 4,00 mg/L értékre
(p<0,001) csokkent, a vérsiillyedés median értéke pedig 17,00 mm/h-rél 7,00 mm/h
értékre (p=0,004). A szérum metabolikus paraméterei koziil nem szignifikdnsan ugyan,
de javult az éhomi vércukor, az Ossz koleszterin, a triglicerid és GGT szintek. A
transzaminaz értékek (GOT és GPT) stabilak maradtak a 6 honapos kovetési 1d6 alatt. A
kardioprotektiv  HDL-koleszterin szint szignifikdnsan javult (p=0,022) median 1,31
mmol/L értékr6l 1,40 mmol/L értékre, mig az atherogén profilt LDL-koleszterin szint
szignifikansan csokkent (p=0,004) 3,69 mmol/L median értékrdl 3,19 mmol/L median
értékre. Elgondolkodtato, hogy azon betegek korében akik antidiabetikus kezelés alatt
alltak a HgbAlc% értékek romlottak. Ennek magyardzata lehet a nem megfeleld

diétazas.

56



DOI:10.14753/SE.2022.2703

7 (a) 7 (b)

7(c)

7 (a, b, ¢). abra: A kutatasban szerepld egyik paciens bor-, és iziileti tiineteinek jelentds
javulasa lathato. Az (a) abran a secukinumab terapia alkalmazasa el6tti kiterjedt
bortiineteket (PASI: 46,2) és mozgas korlatozottsagot, majd a kezelés 3. honapjaban
késziilt képeket lathatjuk ugyanezen paciensrdl, akinél a terapia 100%-ban megsziintette

a korabbi pikkelysomoros laesiokat (PASI: 0) (b) és javitotta az iziileti tiineteket (C)
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(4 képek a Semmelweis Egyetem Bdr-, Nemikortani és Bdoronkologiai Klinika sajat

képanyagat képzik).

4.4, Az érultrahang vizsgalat eredményei

Az arterialis IMT valtozasokat az 8. tablazat tartalmazza, a korra-illesztett egészséges
nem pikkelysdmords egyének normalis IMT értékének felsd hatarat a 9. tablazat, a

plakk disztribuciot pedig a 10. tablazat foglalja magaba.

8. tablazat: Interleukin-17 gatlo terapia hatasa a sulyos pikkelysomords paciensek

arterialis IMT értékeire

6 honapos kovetési
idé p-érték
median (IQR)

Arterialis intima-media | Kiindulasi allapot
vastagsag median (IQR)

Arterialis intima-media
vastagsag a jobb oldali 1,1(1,0-1,3) 0,8 (0,6-0,9) <0,001
carotis artériaban (mm)

Arterialis intima-media
vastagsag a bal oldali 1,1 (0,9-1,35) 0,7 (0,6-0,9) <0,001
carotis artériaban (mm)

Arterialis intima-media
vastagsag a jobb oldali 0,75 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,7) <0,001
brachialis artériaban (mm)

Arterialis intima-media
vastagsag a bal oldali 0,8 (0,6-0,9) 0,5 (0,5-0,7) <0,001
brachialis artériaban (mm)

Arterialis intima-media
vastagsag a jobb oldali 0,9 (0,8-1,05) 0,7 (0,5-0,9) <0,001
femoralis artériaban (mm)

Arterialis intima-media
vastagsag a bal oldali 0,8 (0,6-1,1) 0,7 (0,5-0,8) <0,001
femoralis artériaban (mm)

Az Osszes artériaban
talalhaté nem-kalcifikalt
plakkok kumulativ teriilete
(mm?)

3,0 (1,8-6,4) 1,6 (1,1-7,5) 0,062

IQR=interquartile ranges (interquartilis tartomany)
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9. tablazat: A Korra-illesztett egészséges nem pikkelysomords egyének normalis IMT
értékének fels6 hatara (133)

Lokalizacié 35-39év 40-49év 50-59 év >60 év
Arteria carotis 0,6 mm 0,64 mm 0,71 mm 0,81 mm

communis

Bifurcatio 0,83 mm 0,77 mm 0,85 mm 1,05 mm

10. tablazat: Plakk disztribucio a vizsgalt artériakban

Arteria carotis Arteria brachialis | Arteria femoralis
communis communis
Jobb Bal Jobb Bal Jobb Bal
Nem-kalcifikalt 7 8 0 0 3 0
plakkok szama (N)
Kalcifikalt 4 4 0 0 1 3
plakkok szama (N)

A vizsgalt 31 paciens koziil 22 esetében (71%) tapasztaltunk emelkedett cIMT értékeket
az IL-17 gatl6 terapia elkezdése eldtt a korra-illesztett egészséges, nem pikkelysdmords
normal értékekhez képest.(133) Nem-kalcifikalt plakkok az arteria carotis communisban
13 péaciensnél fordult eld, mig a femoralis artéridk esetében 2 paciensnél. Kalcifikalt
plakkok az arteria carotis communisban 7 paciensnél fordultak eld. A 7 paciens koziil 2-
nek az arteria femoralis communisban is voltak meszes plakkjai. 6 honapos IL-17 gatlo
kezelés hatdsara az Osszes vizsgalt érszakaszon az IMT értékek szignifikans javulasat
tapasztaltuk, tovabba a nem-kalcifikalt plakkok Osszesitett teriilete is csokkent. A
kalcifikalt plakkok teriilete valtozatlan maradt. A jobb oldali cIMT median értéke 1,1
mm-rél 0,8 mm-re (p<0,001), a bal oldali cIMT median értéke 1,1 mm-rdl 0,7 mm-re

(p<0,001), a jobb oldali brachialis intima-media vastagsag (brachial intima-media
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thickness-bIMT) median értéke 0,75 mm-r6l 0,6 mm-re (p<0,001), a bal oldali bIMT
median értéke 0,8 mm-rél 0,5 mm-re (p<0,001), a jobb oldali fIMT median értéke 0,9
mm-r6l 0,7 mm-re (p<0,001), a bal oldali fIMT median értéke 0,8 mm-rdl 0,7 mm-re
(p<0,001) csokkent. Az Osszes artéridban talalhatdé nem-kalcifikalt plakkok kumulativ
teriilete nem szignifikansan (p=0,062), de javult 3 mm® median értékrél 1,6 mm?

median értékre.

Az arterialis IMT értékek javulasa a 8-11 (a,b) abrakon lathat6. (134)

(b)
8. (a, b) abra: Psoriasis vulgaris. Intima-media vastagsag a jobb oldali arteria

carotis communisban manifeszt atherosclerosis nélkiil IL-17 gatlo terapia el6tt ()

¢és 6 honappal késébb (b).

(@ (b)

9. (a, b) abra: Psoriasis vulgaris. Intima-media vastagsag a jobb oldali arteria
brachialis k6zépsé harmadaban manifeszt atherosclerosis nélkiil 1L-17 gatld

terapia el6tt () és 6 honappal késobb (b).
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(@) (b)

10. (a, b ) abra: Psoriasis vulgaris. Intima-media vastagsag a bal oldali arteria

femoralis communisban IL-17 gatlo terapia el6tt () és 6 honappal késobb (b).

(@) (b)

11. (a, b) abra: Psoriasis vulgaris. Nem-kalcifikalt plakk a jobb oldali
arteria carotis communisban az IL-17 gatld terapia el6tt (a). 6 honappal
késébb a plakk mérete ultrahanggal nem mérhet6 szint ala csokkent, igy az

intima-media vastagsag értékét hataroztuk meg (b)

Osszehasonlitva a kalcifikalt és nem-kalcifikalt plakkokkal rendelkezd artéridkat
szignifikdns eltéréseket talaltunk mind a kiindulasi, mind a 6 hdnapos értékekben (11.
tablazat). A nem-kalcifikalt artériakban a kiindulasi és 6 honapos értékek megegyeztek,
vagy alacsonyabbak voltak, mint a kalcifikalt artéridkban. Kiinduldskor bal oldali arteria
femoralisban mért értékek szignifikansabban alacsonyabbak voltak a nem-kalcifikalt
artéridkban. A jobb és bal oldali carotisok és a bal femoralis artéridk 6 honapos értékei
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a nem-kalcifikalt artéridkban. Az IL-17 gétld

terapia hatasara bekovetkez6 valtozasok a nem-kalcifikalt artériakban kifejezettebbek
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voltak.

11. tablazat: A kalcifikdlt és nem-kalcifikalt artéridkban mérhetd valtozasok

Osszehasonlitasa IL-17 gatldval kezelt sulyos pikkelysomoros paciensek korében

ey s 6 honapos
Kalcifikdlt artériak Nem-kalcifikalt Kiindulasi | Kovetési
o artériak D
Arterialis ido
'nt'ma'm?d'a Kiindulasi | 6 honapos | Kiindulasi | 6 honapos | p-érték p-érték
vastagsag median median median median (Mann (Mann
érték érték érték érték Whitney Whitney
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) U-teszt)* U-teszt)*
Intima-media
vastagsag a
jobb oldali 1,2 (1,0- 1,0 (0,6- 1,1 (1,0- 0,8 (0,6-
arteria 2,0) 1,1) 1,3) 0,8) 0,385 0,044
carotisban
(mm)
Intima-media
vastagsag a bal ) i i i
oldali arteria 13(@3 1,0(08 1,0(0.9 0.7(0.6 0,054 0,008
. 1,5) 1,1) 1,3) 0,8)
carotisban
(mm)
Intima-media
vastagsag a
jobb oldali 0,9 (0,7- 0,6 (0,6- 0,7 (0,6- 0,6 (0,5-
arteria 1,0) 0,8) 0,8) 0,7) 0,200 0,452
brachialisban
(mm)
Intima-media
vastagsag a bal ) i i i
oldali arteria 0’%(90)’7 0’50(70)’5 O,%(é)),G O'%(%S 0,747 0,939
brachialisban ' ’ ' '
(mm)
Intima-media
vastagsag a
jobb oldali 1,4 (0,8- 0,9 (0,6- 0,9 (0,8- 0,7 (0,5-
arteria 2,2) 1,2) 1,0) 0,9) 0,344 0,136
femoralisban
(mm)
Intima-media
vastagsag a bal | 1,1(0,9- 0,8 (0,7- 0,8 (0,6- 0,6 (0,5- 0033 0037
oldali arteria 2,9) 1,1) 1,0) 0,8) ' ’
femoralisban
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(mm)

Az Osszes
artériaban
talalhato nem-

kalcifikalt - - 6,0 (n/a) 1,5 (nfa) - -
plakkok
kumulativ
teriilete (mm?®)

IQR=interquartile ranges (interquartilis tartomanyok); * p < 0.05; n/a = not applicable

(nem alkalmazhato)

4.41. Az érultrahang vizsgalat soran mért paraméterek osszehasonlitasa
secukinumab vagy ixekizumab terapiaval kezelt sulyos pikkelysomoros paciensek

alcsoportjaiban

Figyelembe véve a két IL-17 gatlo terapia eltéré farmakokinetikdjat ¢és eltérd
alkalmazasi modjat megvizsgaltuk, hogy az <érultrahang vizsgalat soran mért
paraméterek vonatkozasdban taldlhato-e eltérés a két gyodgyszercsoportban. A
secukinumabbal vagy ixekizumabbal kezelt paciensek érultrahangos vizsgalati
eredményeit Gsszevetve nem mutatkozott szignifikans eltérés a két gyodgyszercsoport

kozott.
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4.5. A testosszetétel vizsgalat eredményei

A testOsszetétel vizsgalat eredményei a 12. tablazatban lathatdak.

12. tablazat: TestOsszetétel paraméterek valtozasa IL-17 gatld terapia alatt allo stlyos

pikkelysomoros paciensek korében

Vizsgalt Kiindulasi érték 6 honapos érték | p-érték (Wilcoxon-
paraméterek median (IQR) median (IQR) teszt)
, 97,00 (75,70- 96,70 (77,40-
Teststly (kg) 111,00) 112,20) 0,269
BMI (kg/m?) | 32,80 (27,14-37,97) | 32,80 (27,21-38,18) 0,439
Zsirmentes
ostomes (ko) | 5920 (49,60-69,70) | 54,60 (48,6-70,60) 0,895
FFMI (kg/m?) | 20,17 (18,76-21,88) | 20,00 (18,32-22,46) 0,631
TBW (L) 40,60 (36,40-51,10) | 40,60 (36,20-51,80) 1,000
Protein (kg) 10,80 (9,70-13,70) | 10,70 (9,40-14,00) 0,741
Asvan-‘fll(g?yag"k 3,67 (3,09-4,71) | 3,61 (3,25-4,75) 0,405
Testzsir tomeg (kg) | 33,30 (23,10-47,20) | 33,30 (24,20-46,70) 0,548
BFMI (kg/m?) | 10,99 (7,87-17,22) | 11,15 (8,08-17,86) 0,605
TeStZSI(ﬂ/ifazalek 37,10 (28,90-47,60) | 36,90 (29,00-47,30) 0,885
Vézizomtomeg (kg) | 30,80 (27,30-39,10) | 30,40 (26,40-40,50) 0,727
SMMI (kg/m?) | 11,21 (10,30-12,11) | 11,09 (10,15-12,61) 0,556
ECW ratio 0,38 (0,38-0,39) | 0,38(0,38-0,39) 0,984
Fazisszdg (°) 5,60 (5,00-6,00) | 5,60 (5,30-6,10) 0,214
Zsigeri zsir teriilet | 16550 (115,20- | 164,20 (110,70- 0524
(cm?) 229,20) 220,80) ’

Teljes te(slig)eﬁtomeg 36,0 (32,20-45,20) | 35,60 (31,20-46,60) 0,741

Csont 4svanyi anyag i i
tartalom (kg) 3,06 (2,48-3,86) | 2,95(2,58-391) 0,561
ECW (L) 15,70 (13,90-19,80) | 15,70 (13,90-19,50) 0,698
ICW (L) 25,10 (22,50-31,50) | 24,90 (21,80-32,60) 0,709
InBody Score 65,0 (53,0-720) | 65,0 (54,0-73,0) 0,777

BMI=body mass index (testtomeg index); FFMI=fat-free mass index (zsirmentes
testtomeg index); TBW= total body water (teljes test viz); BFMI=body fat mass index
(test zsir tomeg index); SMMlI=skeletal muscle mass index (vazizom tomeg index);

ECW ratio= extracellular water ratio (extracellularis viz hanyados); ECW=extracellular
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water  (extracellularis  viz); ICW=intracellular =~ water (intracellularis  viz);

IQR=interquartile range (interquartilis tartomany)

A 35 f6bdl minddssze 3 paciensnek volt a BMI értéke a normal tartomanyban. 32
péciens (91,42%) talsulyos volt (BMI>25,0 kg/m?), és 21 péaciens (60%) meritette ki az
obezitas fogalmat (BMI>30,0 kg/m?). A teljes populaciora nézve a testsuly kiindulasi
median értéke 97,00 (75,70-111,00) kg volt, a kiindulasi median BMI érték pedig 32,80
(27,14-37,97) kg/m?. Az ECW hanyados 5 péaciens (14,28%) esetében volt emelkedett
(>0,39), mig <7--nal kisebb fazisszog 32 paciensnél (91,42%) volt mérhet6. Hat
honapos IL-17 gatlo terapiat kovetden a vizsgalt testosszetétel paraméterekben nem
talaltunk szignifikdns eltérést. A vizsgéalat soran az aldbbi paraméterek median
értékében talaltunk mérsékelt csokkenést: testsuly, testzsir szazalék, zsigeri zsir teriilet,
teljes test sejttomeg, zsirmentes testtomeg, FFMI és SMMI. A TBW, ECW hanyados,

fazis szog €s teljes body score paraméterek median értéke valtozatlan maradt.

4.5.1. Testosszetétel és laboratoriumi paraméterek dsszehasonlitasa secukinumab
vagy ixekizumab terapiaval Kkezelt silyos pikkelysomoros paciensek

alcsoportjaiban

Osszehasonlitottuk a vizsgalatban hasznalt két IL-17 gatld terapia (secukinumab és
ixekizumab) hatasat a testOsszetételre valamint a laboratoriumi paraméterekre. Mind a
kiindulasi, mind a 6 honapos testosszetétel paraméterekben nem talaltunk szignifikéns
eltérést a két IL-17 gatld biologikum kozott. Laboratoriumi értékek vonatkozéséban a
kiindulasi GPT érték volt szignifikansan emelkedettebb az ixekizumab alcsoportban,

ezen kiviil egyéb szignifikans eltérés nem mutatkozott.
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4.5.2. Testosszetétel és laboratoriumi paraméterek oOsszehasonlitisa megelézéen
TNF-0 gatlo vagy IL-12/23 gatld kezelésben részesiilléo sulyos pikkelysomoros

paciensek alcsoportjaiban

A kutatasunkban résztvevé nem bionaiv sulyos pikkelysomords pacienseink korében
TNF-o gatld vagy IL-12/23 gatld kezelés elézte meg az IL-17 gatlo terapiat.
Megvizsgaltuk ezen korabban alkalmazott terapidk hatasat a vizsgalt laboratdriumi,
valamint testosszetétel paraméterckre. 8 paciens (22,86%) részesiilt korabban TNF-a
gatld, 15 paciens (42,86%) ustekinumab kezelésekben. 6 paciens (17,14%) részesiilt
megelézden szisztémas hagyomanyos kezelésben, 6 paciens (17,14%) pedig bionaiv

volt.

A statisztikai szamitasok azt igazoltak, hogy az IL-17 gatlo bioldgiai terapiat megel6zo
szisztémas kezelések nem befolyasoltdk a testosszetétel és laboratoriumi paraméterek

IL-17 gatlok melletti alakulasat.

4.5.3. A Klinikai, testosszetétel és laboratéoriumi paraméterek korrelacios vizsgalata

A Spearman-féle rangkorrelacios proba gyenge kapcsolatot mutatott a PASI és CRP
valtozasok kozott (0,133). Gyenge, forditott irdny korrelacid igazolodott a CRP és
HDL-koleszterin szint valtozasok kozott (-0,21). Ezen értékeket a 13. tablazat

tartalmazza.

66



DOI:10.14753/SE.2022.2703

13. tablazat: A klinikai és laboratoriumi paraméterekben bekdvetkezett valtozasok

Spearman-féle rangkorrelacios probaja

PASI (0-72) CRP Siillyedés HDL- LDL-
valtozas (mg/L) (mm/h) koleszterin | koleszterin
(N=35) valtozas valtozas (mmol/L) (mmol/L)
(N=35) (N=35) valtozas valtozas
(N=35) (N=33)

PASI (0-72) - 0,133 0,006 -0,031 0,046
valtozas

(N=35)

CRP - - 0,424* -0,210 0,054
(mg/L)
valtozas

(N=35)

Siillyedés - - - -0,001 -0,007
(mm/h)
valtozas

(N=35)

HDL- - - - - -0,180
koleszterin
(mmol/L)

valtozas

(N=35)

LDL- ) - - - -
koleszterin
(mmol/L)

valtozas
(N=33)

PASI=psoriasis area severity index (pikkelysomords kiterjedési és sulyossagi index);
CRP=C-reaktiv protein; HDL-koleszterin= high-density lipoprotein-cholesterol (magas
denzitasu  lipoprotein-koleszterin);  LDL-koleszterin=  low-density lipoprotein-

cholesterol (alacsony denzitasu lipoprotein-koleszterin); * p <0,05.
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5. MEGBESZELES

A pikkelysomoros menetelés fogalma alatt azt értjiik, hogy a fennallé gyulladasos
milieau nemcsak a bOr-, valamint iziileti tiinetek kialakulasaért felelés, hanem a
szisztémas involvaltsagért is, vagyis a pikkelysomorhdz szamos egyéb komorbiditas
tarsulhat, mint a magasvérnyomas betegség, diabetes mellitus, dyslipidaemia és
obezitas. (135) A kutatasunkba kifejezett bortiinetekkel rendelkezd, sulyos, terapia-
rezisztens pikkelysomords pacienseket vontunk be, igy a fentebb emlitett
kisérobetegsegek mindegyike eléfordult vizsgalati populacionkban. A kardiovaszkularis
megbetegedések, valamint a pikkelysomor egyiittes eléfordulasait a kozos
immunpatomechanikai itvonallal magyarazhatjuk. A Thl sejtek altal termelt citokinek
felelnek tobbek kozott az atherosclerotikus plakkok novekedésért, mig a Thl7 sejtek
altal termelt citokinek az intraplakk angiogenezisért és haemorrhagiaért. (31) Ha az erek
endothelje megsériil, akkor a véralvadasi kaszkad aktivalodasa révén a vér alakos
elemei thrombust formalnak, amely méretétdl fliggden részleges vagy teljes érelzarddast
okozhat. A stlyos pikkelysomor fennallasa évente mintegy koriilbeliil 11500 (95%
CI=1169-24407) MACE kialakulasaért felel az Egyesiilt Allamokban. (136)
Magasvérnyomas betegség incidencidgja is emelkedettebb pikkelysomorben, mint
egészséges nem pikkelysomords paciensek korében. A pikkelysomords €és hypertonias
pacienseknél 5-szor valdsziniibb a monoterapia, 9,5-szer a kettds antihipertenziv
kezelés, 16,5-szer valoszinlibb a harmas kombinacios terapia és 19,5-szer valoszinlibb a
négyszeres kombinaciés kezelés beallitasanak sziikségessége, mint a nem
pikkelysomords hypertonias betegek esetében. (29, 137) Vizsgalatunk soran hasonlo
eredményre jutottunk, mint Armstrong és mtsai.: 8 paciens allt kettds, 2 paciens allt
harmas ¢és 1 paciens allt négyes antihipertenziv kezelés alatt. Mindezekbdl kovetkezik,
hogy a sulyos, kezeletlen pikkelysomor atlagosan mintegy 5 évvel leréviditheti a
varhato élettartamot. (138) Korabbi tanulmanyok igazoltak, hogy az IL-17 gatlok
kedvezden befolydsoljak a korai atherosclerosis indikétorait, az FMD és FAI értékeket.
(58, 88) Kutatasunk soran megvizsgaltuk az IL-17 gatld (secukinumab és ixekizumab)
arterialis intima-media vastagsagra gyakorolt hatasat stlyos pikkelysomords paciensek
korében. Pacienseink tobbsége masod-, illetve harmadvonalt biologiai terapiaként
részesiilt az IL-17 gatlo kezelésekben. A bionaiv, azaz megel6zd bioldgiai terdpidban

nem részesiild, paciensek kiugréoan magas PASI és DLQI értékekkel rendelkeztek.
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Megel6z6éen minden paciensiink részesiilt a hagyoméanyos szisztémas antipsoriaticus
terapidk valamelyikében, azonban kezdeti ineffektivitas, vagy késobb kialakult terapias
hatasvesztés miatt gyogyszervaltas volt sziikséges. A vizsgalatban résztvevo paciensek a
vizsgalatot megel6z6 3 honapban nem részesiiltek szisztémas kezelésben, igy biztositva
a vizsgalat elindulasakor a megel6z6 szisztémas terapia teljes kiiiriilését a szervezetbol,
igy pacienseink kifejezett bdr, és/vagy iziileti tiinetekkel rendelkeztek. Hat honapig tartd
IL-17 gatlo terapia hatdsara a bortiinetek, az életmindség, valamint az artérids rendszer
intima-media vastagsaganak (CIMT, bIMT, fIMT) szignifikans javulasat tapasztaltuk.
Pacienseink felénél nem-kalcifikalt plakk teher is fennallt, amely szintigy javulast
mutatott. A kezelés nem befolyasolta a kalcifikalt plakkok méretét. Pacienseink
kardiovaszkularis rizikd6 szempontjabdl terheltnek tekinthetéek, ugyanis a paciensek
kiinduldsi cIMT értékei emelkedettebbek voltak, mint a korra-illesztett nem
pikkelysomords, egészséges kontroll csoport normal tartomanyanak felsé hatara.
Tovabba pacienseink talnyomd részénél nem-kalcifikdlt plakkteher vagy
manifesztalodott atherosclerosis volt megfigyelheté. (133) A vizsgalat soran nyert
eredmények magyarazataul szolgalhat az I1L-17 gatlo terapia indirekt hatdsa az
érrendszerre, vagyis a szisztémas gyulladas mérséklésével az érfalban zajlo gyulladaés is
mérséklodott. Tovabba allatkisérletes kutatasok igazoltak a TGF-P altal indukalt Thl7
sejtek termelte IL-17A citokin részt vesz az atherosclerotikus plakk képzbédésben,
beleértve a kollagénben gazdag rostos sapka kialakulasat. Laboratériumi korilmények
kozott az IL-17A citokin a simaizom sejtek tenyészetében kozvetleniil el6segitette az I-

es tipusu prokollagén expresszidjat, kovetkezményesen a kollagén lerakodast. (139)

Kutatasunk soran az IL-17 gatld kezelés hatasara a PASI, DLQI ¢és intima-media
értekek szignifikdns javulasan tal a gyulladasos CRP paraméter, valamint a
kardiprotektiv.  HDL-koleszterin és az atherogén profila LDL-koleszterin szintek
szignifikans javulasat tapasztaltuk. Tovabbi laboratoriumi vizsgalataink sordan az ¢homi
vércukor, az 6ssz koleszterin, a triglicerid és a GGT értékek javulasat tapasztaltuk. Az
IL-17 gatlo kezelés kovetkeztében kialakuld kedvezd laboratoriumi valtozasok részben
a terdpia indirekt hatasabol kovetkeznek, azaz a szisztémdas gyulladds mérséklodésébol.

Allatkisérletek kimutattdk az IL-17 gatlok direkt hatisit a vér metabolikus és
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gyulladdsos paramétereire nézve. Anti-IL-17A antitest szignifikdnsan javitotta az
imiquimod altal indukalt gyulladasos folyamatokat, protein/lipid metabolizmust, mig a
direkten adott IL-17A citokin rontotta ezen folyamatokat az NF-kB ttvonalon keresztiil.
Anti-IL-17A antitest hatasara a HDL-koleszterin, valamint albumin szintek javultak.
(140, 141) Vizsgalt populacionkban 27 paciensnek (77,14%) volt>100cm? a zsigeri zsir
teriilete, a maximalis érték 292,8cm2 volt. Pikkelysomoros paciensek esetében a
metabolikus szindroma ¢€s a szindromat alkotd patoldgids allapotok eléfordulasa
magasabb, mint a nem psoriasisos populdcidban, s6t szoros 0sszefliggés mutathato ki a
pikkelysomor aktivitasaval. EQy meta-analizis eredményei szerint a pikkelysomoros
paciensek korében a metabolikus szindroma prevalencidja 30,3%, mig az egészséges
kontrollcsoport esetében ez 21,7%. (142) Langan és mtsai. altal végzett kutatasban a
metabolikus szindroma az enyhe pikkelysomorés (BSA<2%) paciensek 32%-anal
fordult eld, a kozépsulyos (BSA 3-10%) pikkelysomords paciensek 36%-andl, és sulyos
pikkelysomords (>10%) paciensek 40%-anal fordult eld. Pikkelysomords paciensek
korében az obezitds kockdzata szoros Osszefliggést mutat a bortiinetek sulyossagaval:
enyhe pikkelysomor esetén 14%-al, kézépstlyos tiinetek esetén 34%-al és sulyos
tiinetek esetén 66%-al né az obezitds rizikoja. (143) A metabolikus szindroma
progresszidja, az abdominalis obezitds novekedése magdban hordozza a
kardiovaszkularis események (szivinfarktus, stroke) rizikojat. (144) A WHO altal 1995-
ben megfogalmazott definicié alapjan a mi vizsgalati csoportunkban 13 ndi paciensnek
(37,14%) volt >35% BFP és 18 férfi (51,42%) paciensnek volt >25% BFP. (145) Az
egészséges kaukazusi populacidoban mérheté atlag fazisszog az 7o. (124) A vizsgalt
populacionk 91,42%-nak volt 7--nal kisebb a fazisszoge. A fazissz0g az anyagcsere
funkciordl, a tapellatasrél ad informaciot, valamint a kondiciondlis allapot is objektiven
megallapithatd. A fazisszog, mint vitalitdsi index és az anyagcsere funkciondlis
biomarkereként jellemezhet6. A fazisszOg jellemzi a sejtmembranfunkciok
torténik a sejtek szintjén, még miel6tt mas értékek azt tiikkroznék. A testdsszetétel
paraméterek vonatkozasaban 6 honapig tarto IL-17 gatld kezelés soran nem mutatkozott
szignifikans eltérés. A testosszetétel és laboratoriumi paraméterek vonatkozasaban a két

IL-17 gatld terapia kozott sem mutatkozott szignifikans eltérés. Alcsoport analizisek
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sordn a megel6zd szisztémas biologiai terapidk nem befolyasoltdk szignifikdnsan sem a

testosszetétel, sem a laboratoriumi paramétereket.

5.1. Limitaciok
Vizsgalatunk limitacioi kozott megemlitendd az alacsony elemszam (35 £0), tovabba az,
hogy egészséges, nem pikkelysomords kontroll csoportot nem alakitottunk ki;

pacienseink sajat maguk kontrolljai is voltak.

A fél éves kovetési 1d6 alatt a kardiovaszkularis rizikd szempontjabdl nem alakitottunk
ki alcsoportokat a paciensek kozott. Pacienseinknél szamos egyéb tarsbetegség is
fennallt (magasvérnyomas, diabetes mellitus, dyslipidaemia), amik mind
befolyasolhatjadk az artérias rendszer IMT étékeit, valamint a testosszetétel és
laboratoriumi paramétereket. A pdaciensek ¢letmddja és nem pikkelysomoros
medikécioja a vizsgalat teljes ideje alatt valtozatlan maradt, terapia méodositas vagy 1j
terapia bevezetése nem tortént meg. A kutatasba olyan pacienseket vontunk be, akiknél
az egyéb gyogyszeres kezelések beallitdsa a vizsgdlatunkat megel6zden legaldbb 1

évvel korabban tortént.

Megel6zéen minden pdaciensiink részesiilt a szisztémas antipsoriaticus terapiak
valamelyikében, amik befolyasolhatjak az IMT értékeket, valamint a testosszetétel €s
laboratoriumi paramétereket. A vizsgalatban résztvevd paciensek a vizsgalatot
megel6zd 3 honapban nem részesiiltek szisztémas kezelésben, igy biztositva a vizsgalat
elindulasakor a megel6z6 szisztémas terapia teljes kilirlilését a szervezetb6l. Alcsoport

analizises vizsgdlatok nem igazoltdk a megel6z6 szisztémas terdpiak torzitd hatasat.

Az atherosclerosis progresszidja pontosabban meghatarozhatdé az endothelialis
diszfunkci6 mérésével laboratoriumi vizsgalattal és/ vagy az aramlas-medialta
vazodilatacio (FMD) mérésével. Kutatasunk sordn csak érfal vastagdg meghatdrozasa
tortént ultrahang vizsgalat segitségével, az endothelialis diszfunkcid mérését célzo

vizsgalatok nem.

71



DOI:10.14753/SE.2022.2703

6. KOVETKEZTETESEK

a) A bortiinetekre kifejtett hatasaval igazoltan effektiv gyulladasgatld 1L-17 gatlo
(ixekizumab és secukinumab) terapia miképpen hat az artéridk faldban az
intima-media vastagsaggal jellemezheté gyulladasos folyamatokra? Mutat-e

az intima-media vastgasag valtozast a hatasos gyulladasgatlo kezelés mellett?

Kutatasunk sordn megtfigyeltiik az IL-17 gétld biologiai terapidknak (secukinumab €s
ixekizumab) a pikkelysomords bor-, és iziileti tiinetekre, valamint az életmindségre
gyakorolt kedvezd hatasan tal, az artérids rendszerre gyakorolt jotékony hatasat. Fél
éven at tartdé kezelés soran a PASI, DLQI, EQ VAS mutatok, valamint az ultrahang
vizsgalat soran mért cIMT, bIMT, fIMT értékek szignifikans javulasat tapasztaltuk. A
szisztémas gyulladas mérséklésével az IMT altal jellemzett érfalban zajlo gyulladas is

mérséklddott (IMT javulds).

b) Az IL-17 gatlé (ixekizumab vagy secukinumab) terapia mellett észlelhet6-e
valtozas a paciensek szérum metabolikus és gyulladdsos paramétereiben?
Eszlelhet-¢ a pacienseknél bioelektromos impedancia médszerrel mérhetd

testosszetétel valtozas az IL-17 gatlo kezelés mellett?

Vizsgalatunk soran az IL-17 gatld bioldgiai terapiak nem eredményeztek szignifikans
eltéréseket a testosszetétel paraméterekben. Fél éven at tartd kezelés soran a HDL-
koleszterin, az LDL-koleszterin, a siillyedés és a CRP szintek szignifikdns javulasat
tapasztaltuk. Ezen valtozasok az IL-17 gatloknak a vizsgalt paraméterekre gyakorolt
direkt és indirekt hatasaval igazolhatok. Indirekt hatasként a szisztémas gyulladas
mérséklésével a szérum gyulladast jelz6 markerei is javultak (CRP, siillyedés, HDL-
koleszterin). Tovabba allatkisérletes vizsgalatok igazoltak az IL-17 citokin ellenes
antitestek kedvezé hatasat a protein/lipid metabolizmusra az NF-kB utvonalon
keresztiil. (140, 141)

Az eddigi irodalmi adatokat, miszerint a Th17 sejtnek, illetve az altala termelt IL-17

citokinnek mind a psoriasis, az atherosclerosis és mind a metabolikus szindroma
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patomechanizmusaban szerepe van, illetve a ,,pikkelysomoros menetelés” (psoriatic
march) elméletét ezen kutatds eredményei is sugalljadk. Ahhoz, hogy bebizonyosodjon
az IL-17 gatlo bioldgiai terapidk atherosclerosis progresszidjara, sziv- és érrendszeri
betegségek, valamint metabolikus szindroma kialakuldsara, sulyos kardiovaszkularis
események kockazatara kifejtett jotékony hatdsa, tovabbi, nagyszamu vizsgalatokra van

sziikség.
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7. OSSZEFOGLALAS
7.1. Magyar nyelvii 6sszefoglalas

A széleskori kutatasok egyre inkabb ravilagitanak a pikkelysomor és a kiillonbozo
kardiometabolikus  korallapotok kozotti  kapcsolatra. Ezen betegségek  kozos
patomechanizmusanak pontosabb megismerésével lehetéség nyilik a pikkelysomords
betegek célzott ¢és komplex terdpidjara. Jelenleg a  pikkelysomor 6
patomechanizmusanak veélt 1L-23/Th17 utvonal egyre mélyrehatobb ismerete és a
pikkelysomor tarsbetegségeiben betoltott szerepének tovabbi vizsgélatai nagy
jelentéséggel birnak a terapidk fejlddésében, és ezaltal e betegcsoport €letmindségében.

Kutatasunk soran az IL-23/Th17 tutvonal terapias befolyasolasdval vizsgaltuk sulyos

pikkelysomords paciensek korében a kardiometabolikus allapot valtozasat.

Fél éves IL-17 gatlo terapia a bOrtlineteken €s é€letmindségen kiviil szignifikdnsan
javitotta az artérias rendszer intima-media vastagsagat. Tovabbi nagy elemszamu és
egyéb képalkotd modalitast is felhasznald vizsgalatok sziikségesek az IL-17 gatlo
kezelések kardiovaszkularis morbiditasra és mortalitasra kifejtett hatasdnak vizsgélatara
sulyos pikkelysomords paciensek korében, valamint a pikkelysomords paciensek

kardiovaszkularis szlirésére iranyulod szakmai iranyelvek elokészitésé¢hez.

Vizsgalatunk sordn a fél éves IL-17 gatlo terapia stlyos pikkelysomords paciensek
korében nem eredményezett szignifikdns valtozast a testosszetétel paraméterekben.
Ugyanakkor a vér gyulladdsos és metabolikus paramétereiben megfigyelhetd javulasok
kedvezd hatast gyakorolhatnak a pikkelysomorhoz tarsult egyéb kisérdbetegségekre,
valamint a pdaciens kardiometabolikus statuszara. Ez a hatds kifejezettebb sulyos
pikkelysomords paciensek korében, ahol a metabolikus szindroma is nagyobb eséllyel
jelen van. Ezeket a betegeket magasabb kardiovaszkularis kockazatu csoportként lehet

azonositani.

Kutatasunk és a nemzetkozi irodalom is ravilagit a pikkelysomoros betegek megfeleld
edukaciojanak fontossagara, hiszen ezen Osszefliggések a betegek jelentés része eldtt
nem ismert. A megfeleld betegellatashoz interdiszciplinaris egyiittmiikodés sziikséges a
boérgyogyasz, belgyogyasz és kardiolégus szakorvosok kozott. Hangsulyozni kell a

prevencio, a mar kialakult tarsbetegség esetében a terapia jelentdségét is.
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7.2. Angol nyelvii 6sszefoglalas, Summary

Latest research is increasingly highlighting the association between psoriasis and
various cardiometabolic conditions. With a more accurate understanding of the common
self-reinforcing pathomechanism of these diseases, it is possible to conduct a targeted
and complex therapy of patients with psoriatic disease. Based on the recent literature the
IL-23/Th17 axis is the main corner stone in the patomechanism of psoriasis disease.
Further studies, examining its role also in the development of comorbid disorders
among psoriatic patients have a great importance in the development of therapies and
thus in the quality of life of this patient group. In our research work, while targeting the
IL-23/Th17 axis, the alterations of the cardiometabolic status of patients with severe

psoriatic disease were investigated.

In our prospective, self-controlled study after a half year long anti-IL-17 treatment
significant ameliorations of the patients’ skin symptoms, quality of life and arterial
intima-media thicknesses were observed. Further studies with a large number of patients
and with the usage of other imaging modalities are needed to investigate the effect of
IL-17 inhibitor treatments on cardiovascular morbidity and mortality among patients
with severe psoriatic disease and to prepare guidelines for these patients® cardiologic

screening, as they are at increased risk of MACEs.

IL-17 inhibitor therapy in patients with severe psoriatic disease does not lead to
significant changes in weight or body-composition parameters. However, improvements
that we have seen in lipid and inflammatory parameters during anti-IL-17 treatment
might have a beneficial effect on comorbidities, especially on the patients’
cardiometabolic status. This may be more meaningful in severe psoriatic patients who
also have metabolic syndrome. These patients could be identified as a group with higher
cardiovascular risk. Regarding the efficacy of IL-17 inhibitor biologicals, further
investigations should be performed on high-risk obese patient groups with metabolic

syndrome.

Our research work and the international literature also highlight the importance of
adequate education for patients with psoriatic disease, as these associations are not

known to a significant part of patients. Interdisciplinary collaborations with internists
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and cardiologists are required for appropriate patient care. It is also necessary to
emphasize the importance of prevention and therapy in the case of already established
comorbidities.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetet mondok témavezetoémnek és mentoromnak, Prof. Dr. Holl6 Péter Igazgato
Urnak. Hélas vagyok mindazért a figyelemért és energiaért, amit kozos munkank soran
ram forditott. Személye, 1atasmodja nem pusztan a kutatds és az orvostudomany terén,
de emberileg is példaértékii szamomra. Koszondom, hogy segitségével szamos
konferencian mélyithettem tudasomat és mutathattam be kozos kutatdsaink
eredményeit. A tudomanyos foérumok pezsgd €s innovativ légkore felbecsiilhetetlen

motivaciot jelentett kutatasaink soran.

Hélds koszonettel tartozom a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani €s
Béronkolégiai Klinika Psoriasis Munkacsoportjdnak, név szerint Prof. Dr. Wikonkal
Norbertnek, Dr. Hidvégi Bernadett docens ndnek, Dr. Medvecz Marta docens ndnek,
Dr. Gorog Anna adjunktus nének, Dr. Szakonyi Jozsef fOorvos trnak, Dr. Lorincz
Kende adjunktus urnak, Dr. Gergely Hunornak és Dr. Bognar Péternek a kozos munka
alatt nyujtott segitségiikért és tdmogatasukért. Koszonettel tartozom Dr. Miheller Pal
docens trnak a testdsszetétel vizsgalatban nyujtott segitségéért, hogy a testosszetétel
felmérésekhez biztositotta szdmunkra az InBody 770-es analizatoranak hasznalatat.

Hélaval tartozom Dr. Szalai Klardnak az ultrahang vizsgalatokban nyujtott segitségéért.

Tudomanyos munkénk nem johetett volna Iétre Dr. Rencz Fanni és Prof. Dr. Brodszky
Valentin biostatisztikai elemzésben nyujtott segitsége nélkiil. K6szondm, hogy mindig
készséggel és maximalis odafigyeléssel valaszoltak egyre boviilo kérdéseinkre és

segitettek eredményeink interpretalasaban.

Koszonettel tartozom Klinikdnk valamennyi szakdolgozojanak, kiilonosképpen Fejes
Marta, Petkoczy Eva Anna, Csomané Kukta Mariann és Ress Helén asszisztenseknek,
akik munkank ideje alatt timogato 1égkort teremtettek €s a beteggondozasban segitettek.
Tovabba koszonettel tartozom Szvitek Ilondnak a testdsszetétel mérésekben nyujtott

segitségert.

Nem utolso sorban kdszonettel tartozom a kutatasban részt vevd pacienseknek, hiszen

nélkiiliik ez a munka nem valosult volna meg.
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