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1. Bevezetés

A pikkelysomor (psoriasis) egy kronikus, kifijjuldsra hajlamos, immunrendszer altal medialt
autoinflammatorikus betegség. Az egyik leggyakoribb borgyogyaszati korképnek szamit,
prevalenciaja vilagszerte 2-3%, hazankban, mintegy 150-200 000 {6 érintett. Klasszikus tiineti
tridsza az erythema (bOrpir), induratio (beszlirtség) és a desquamatio (hamlés). Kialakulasat
feltehetéen a bor velesziiletett immunrendszerének eltulzott reakcidja inditja el, amit Theiper
(Th) 1 és Thl7 tipust lymphocytak bevandorlasa, aktivalodasa majd a hamsejtek abnormalis
kemokinek halozata szolgal, kronikussa valasaért feltehetéen a szabalyzd T-sejtek koros
miikodése tehetd feleldsse. A bor- és koromtiinetekhez az esetek harmadaban iziileti gyulladas
(arthritis psoriatica-PsA) is tarsul. A pikkelysomort ma mar szisztémas megbetegedésnek
tartjuk, ahol a szervezet 4ltalanos gyulladasos reakcidja révén (,,psoriaticus
menetelés/psoriatic march’), szdmos egyéb komorbiditas tarsulhat sulyos esetben. Ezek koziil
megemlitend0 a kardiovaszkularis megbetegedések és a metabolikus X szindroma. Ebbdl
kifolydlag a kezeletlen, sulyos pikkelysomor akar 5 évvel is leroviditheti a paciensek varhato
¢lettartalmat. A széleskori kutatasok egyre inkdbb ravilagitanak a pikkelysomor és a
kiilonb6zd  kardiometabolikus  korallapotok  kozotti  kapcsolatra. A pikkelysomor
patogenezisében kulcsfontossagh Thl Gtvonal és a Th23/interleukin (IL)-17 tengely citokinjei
jelentds szerepet toltenek be mind a kardiovaszkularis megbetegedések (atherosclerosis,
hipertenzid), mind a metabolikus szindroma (inzulin rezisztencia, adipocyta differenciacio,

obezitas) immunpatomechanizmusaban.

A szubklinikai atherosclerosis korai indikatora lehet az arterialis intima-media vastagsag
(intima-media thickness-IMT), ami foként a nagy artériak, mint az arteria carotisok, arteria
brachialisok és arteria femoralisok ultrahangos vizsgéalataval nyomon kovethetd marker. Az
ultrahang vizsgéalat olyan képalkoté modalitds melynek eldnye, hogy reprodukélhato,
koltséghatékony, noninvaziv, és a vizsgalat nem jar sugarterheléssel. Ebbdl kifolyolag ezek a
vizsgalatok tokéletesen alkalmasak a kardiovaszkularis rendszer sziirdvizsgélatara, az
érrendszer allapotdnak értékelésére, valamint az alkalmazott terdpia altal esetlegesen

bekovetkezett valtozasok monitorozasara.

A testtomegen és testtomeg-indexen (body mass index-BMI) alapulé mérési modszerek az
obezitas sziirésének fontos, kezdeti 1épését jelenthetik. Ugyanakkor a BMI nem nyujt kelld

informéciodt a testosszetétellel kapcsolatban. Az elhizas, a koros testdsszetétel kedvezdtlentil



hat a pikkelysomoros tlinetekre, negativan befolyasolja a terdpias hatékonysagot, és végso
soron csokkent életmindséghez vezethet. A mindennapi klinikai gyakorlatban a testosszetétel
vizsgalatra leggyakrabban alkalmazott moddszer a bioelektromos impedancidn alapuld
testosszetétel vizsgalat (BIA). Egyszert, olcso, konnyen reprodukalhatéd vizsgalat, amely nem

igényel képzett személyzetet.

A bioldgiai terapiak attorést hoztak a kdzépsulyos-sulyos pikkelysomor kezelésében. Az IL-
17 gatlok, mint a secukinumab ¢és ixekizumab, eddig minden eddiginél hatékonyabban
képesek a pikkelysomords bortiinetek csokkentésére, valamint PsA kezelésében is
hatékonyak. Az IL-17 ismert, kardiovaszkularis betegségek kialakulasdban betoltott
kulcsfontossagu szerepe €s a bioldgiai terapidk alkalmazasaval kapcsolatos eddigi rovidtava
vizsgalatok azt sugalljak, hogy ezen terdpias csoportnak jotékony hatasa lehet a kiilonb6zo

kardiometabolikus korallapotokra.



2. Célkitiizés

Célul thztiik ki, hogy felmérjiik a pikkelysomorben alkalmazott IL-17 gatld (secukinumab ¢és
ixekizumab) biologiai valaszmodositod terapia érfal vastagsagra (IMT) gyakorolt hatasat fél
éves kovetési id6 alatt. Alapvetd kérdés, hogy az alkalmazott terapeutikumok az endothel
funkci6 javitdsan tal mennyiben képesek az eltérd sulyossagli atherosclerotikus érallapot

progresszidjanak lassitasara, esetleges javitasara.

Tanulmanyozni kivantuk sulyos pikkelysomorben szenvedd betegeink altalanos taplaltsagi
allapotat, testOsszetételét, laboratoriumi paramétereit az IL-17 gatld (secukinumab ¢€s
ixekizumab) biologiai terapia elkezdése elott valamint fél évvel késObb. Vizsgalatunk soran
kivancsiak voltunk arra, hogy a taplaltsagi allapot, az egyes testOsszetétel paraméterek
befolyasoljak-e a betegség lefolyasat, tovabba, hogy a pikkelysomor kezelésére alkalmazott
terapeutikumok a bor-, korom- és iziileti tlinetekre gyakorolt hatasan kiviil befolyasoljak-e a

taplaltsagi allapotot, az egyes testosszetétel, valamint laboratoriumi paramétereket.

Alapvetd cél tovabba az IL-17 gatlo, ixekizumab és secukinumab terapidk pikkelysomords
bor-, korom- és iziileti tiinetekre gyakorolt hatdsdnak nyomon kdvetése a vizsgalat teljes ideje

alatt.

2.1. Kérdésfeltevések

Kutatasunk soran az alabbi kérdésekre kerestik a valaszt:

a) A Dbortiinetekre kifejtett hatasaval igazoltan effektiv gyulladasgatlo 1L-17 gatlo
(ixekizumab ¢és secukinumab) terapia miképpen hat az artéridk faldban 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 észlelheté-e valtozas a
paciensek szérum metabolikus és gyulladasos paramétereiben? Eszlelheté-e a
pacienseknél bioelektromos impedancia modszerrel mérhetd testosszetétel valtozas az

IL-17 gatld kezelés mellett?



3. Modszerek

Ezen dolgozatban ismertetett kutatdsom a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és
Boronkologiai Klinikajanak Psoriasis Munkacsoportja altal végzett vizsgalatok részeként
valosulhatott meg. Az érultrahang vizsgalatokat a Borklinikan végeztiik el Dr. Szalai Klara
rontgen és ultrahang szakorvos kozremiikddésével. A paciensek éhgyomri vérvétele szintén
Klinikdnk ambulancidjan tortént. A testOsszetétel vizsgalatok elvégzésére az egyetem
Sebészeti, Transzplantacios és Gasztroenterologiai Klinikdjan keriilt sor Dr. Miheller P4l
egyetemi docens, gasztroenterologus szakorvos vezetésével. Az adatok statisztikai uton valo
kielemzése a Corvinus Egyetem Egészségligyr Kozgazdasagtan Tanszékén valosult meg Dr.
Rencz Fanni egyetemi docens €s Prof. Dr. Brodszky Valentin egyetemi tanar vezetésével. A
vizsgalati idészak 2019 szeptemberétdl 2021 marciusdig tartott és minden bevont pacienst fél

évig kovettiink.

A kutatas etikai engedélyszama: Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi, Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsdg 154/2019. A kutatds megfelelt a Helsinki Deklaracidban
foglaltaknak. A betegek eldzetesen részletes felvilagositast kaptak szoban és irasban, majd azt

kovetden a vizsgalatokba irdsban egyeztek bele.

3.1. Beteganyag

A vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boéronkoldgiai Klinika
pikkelysomords jarobeteg szakrendelésén megjelent, azon 18 év feletti sulyos plakk-tipust
psoriasisban szenvedd pacienseit (PASI>10 és DLQI>10) vontuk be, aki a vonatkoz6 hazai
protokoll alapjan IL-17 gétlé (secukinumab vagy ixekizumab) biologiai terapids kezelésben
részesiilt. A kutatasban 35 6 stlyos pikkelysomords paciens vett részt kifejezett bor- és/vagy
iziileti tiinetekkel. A vizsgélatba konszekutiv médon vélasztottuk be azokat a pacienseket,
akik az IL-17 gatld kezelést megel6zbéen legalabb 3 honapig részesiiltek ineffektiv topikalis
és/vagy szisztémas antipsoriaticus kezelésben. Az IL-17 gatlo terapia elkezdése és a megel6z0
szisztémas kezelés befejezése kozott atlagosan 3 honap telt el, igy a megel6zd szisztémas
kezelés szervezetbdl vald teljes kiliriilésével tudtuk biztositani, hogy a vizsgalat teljes
idOtartama alatt az IL-17 gatld hatdsa érvényesiiljon. Pacienseink jelentds részénél a
pikkelysomor betegséglikhdz szdmos egyéb kisérobetegség tarsult és ebbdl kifolyolag egyéb

gyogyszeres kezelések alatt is alltak. A paciensek életmodja és nem pikkelysdmoros



medikacidja a vizsgalat teljes ideje alatt valtozatlan maradt, terdpia modositas vagy uj terapia
bevezetése nem tortént, az egyéb gyodgyszeres kezelések bedllitdsa a vizsgalatunkat
megelézéen legalabb 1 évvel korabban tortént. Az arteridlis intima-media vastagsagok
mérését ugyanazon betegpopulacion (31 f6) végeztiik el, mint a laboratériumi és testosszetétel
vizsgalatokat (35 f6). Az eltéré elemszamok magyardzata részben a COVID-19 pandémia
kovetkeztében kialakult kutatomunka leallasa, részben a pikkelysomor kardiometabolikus
terhe miatt bekovetkezett halalozas, egy paciens szivinfarktusban hunyt el. 35 {6 helyett 31
paciens (18 férfi és 13 nd) esetében keriilt sor a kiinduldsi és kontroll érultrahangos

vizsgalatokra (20 secukinumab és 11 ixekizumab).

3.2.Interleukin-17 gatlé biologiai terapia hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensek bortiineteire, életmindségére és arterialis intima-media vastagsagara
Az alkalmazott antipsoriaticus kezelés hatékonysagat a borgyogyaszatban ismert és
rutinszerien alkalmazott sulyossagbecsld skalak segitségével kovettik nyomon; a
Pikkelysomoros Kiterjedési és Sulyossagi Index (Psoriasis Area Severity Index-PASI), a
Bérgyogyaszati Eletminségi Mérce (Dermatology Life Quality of Index-DLQI) skalakkal,
valamint az EuroQol vizualis analog skalaval (EuroQol Visual Analogue Scale-EQ VAS).
Ezeket a paramétereket minden vizit alkalmaval meghataroztuk, de a statisztikai szamitasok
soran a terapia elkezdése elotti, valamint a terapia 6. honapjaban meghatarozott PASI, DLQI

¢s EQ VAS ¢értékeket hasonlitottuk 6ssze egymassal.

Az arteridlis IMT meghatarozashoz kézi vezérelt, nagy felbontasu, longitudinalis B-modu
ultrahangot hasznaltunk linearis transzducerrel (3—13 MHz; Hitachi Preirus Al Vision, Hitachi
Medical Corp., Tokid, Japan). A vizsgalatok kivitelezésében Dr. Szalai Klara rontgen és
ultrahang szakorvos allt segitségiinkre. Az IL-17 gétlo biologiai terdpia elkezdése eldtt és fél
évvel késébb mindkét oldalon ugyanazokban az érfal magassdgokban tortént az IMT értékek
meghatarozasa: az arteria carotis communisban a bifurcatiotol lcm-re, az arteria brachialis
kozéps6 harmadaban, és az arteria femoralis communisban a bifurcatiotol lcm-re. A
méréseket az artéridk dorsalis falan végeztiik és mindegyik ér esetében a legmagasabb IMT

értéket rogzitettiik.

A fentebb emlitett artéridkban 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. A
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plakkokat két csoportra osztottuk: kalcifikalt és nem-kalcifikalt plakkokra. Kalcifikalt
plakkok esetében ultrahang vizsgalat sordn hangarnyék mérhetd. Az Osszesitett plakk teriilet
ugyancsak meghatarozasra keriilt. Az Osszes felvételt abban a sikban kdvettikk 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.

3.3.Interleukin-17 gatlé biologiai terapia hatasanak vizsgalata sulyos pikkelysomoros
paciensek testosszetételére valamint laboratéoriumi metabolikus és gyulladasos
paramétereire
A laboratériumi vizsgalatok soran meghataroztuk a szérum metabolikus paramétereit (¢homi
vércukor, Ossz koleszterin, magas denzitasu lipoprotein (high density lipoprotein-HDL)-
koleszterin, alacsony denzitasu lipoprotein (low density lipoprotein LDL)-koleszterin,
triglicerid, GOT, GPT, GGT), valamint a szérum c-reactive protein (CRP) és siillyedés
szinteket. Azon paciensek korében, akiknél fennallt diabetes mellitus és antidiabetikus
kezelésben részesiiltek, meghataroztuk a hemoglobin Alc% (HgbAlc%) szintet is. Vérvételre
az alkalmazott terapianak megfelel6 gyakorisagu viziteken keriilt sor 8 6ras éhezés utan.
Statisztikai szamitasok sordn a terdpia elkezdése eldtti, valamint a terépia 6. honapjaban mért
laboratoriumi értékeket hasonlitottuk 6ssze egymassal. Laboratoriumi vizsgalatok az alabbi
autoanalizator segitségével torténtek a gyartd utasitdsai szerint: Beckman Coulter AU 5800

Kémiai Analizator, Tokid, Japan.

A részletes testOsszetétel vizsgalatok soran meghataroztuk a testsuly, BMI, zsirmentes
testtomeg (fat free mass-FFM), soft lean mass, testzsir tomeg (body fat mass-BFM), testzsir
szazalék (body fat percent-BFP), vazizom tomeg (skeletal muscle mass-SMM), teljes test viz
(total body water-TBW), extracellularis viztér (extracellular water-ECW), intracellularis
viztér (intracellular water-ICW), ECW ratio, fehérje tartalom, asvanyi anyag tartalom, teljes
test sejttomeg (body cell mass-BCM), csont asvanyi anyag tartalom, zsigeri zsir teriilet
(visceral fat area) és fazisszog (phase angle-PA) értékeket. Testosszetétel vizsgalathoz az
InBody 770 bioelektromos impedancia elvén miikodd 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 IL-17 gatlo terapia elkezdése el6tt, valamint a terapia 6. honapjaban, 6 oras €hezést



kovetben ugyanabban a napszakban, eziton minimalizdlva a testsily napkdzbeni

ingadozéaséanak torzitd hatasat.

Figyelembe véve az IL-17 gatlo kezelést megeldzo biologiai terapidk esetleges torzitd hatasat
alcsoport analizist végeztiink, az alabbi alcsoportok kialakitasaval: ixekizumab terapia alatt
allé sulyos pikkelysomords paciensek, secukinumab terdpia alatt allo sulyos pikkelysomords
paciensek, megelozéen TNF-a gatld kezelésben részesiild sulyos pikkelysomords paciensek,

megeldzden ustekinumab kezelésben részesiild sulyos pikkelysomords paciensek.



4. Eredmények

4.1. A paciensek demografiai és klinikai jellemzoi

A kutatasba 35 6 18 év feletti stulyos plakk-tipusu pikkelysomords pacienst vontunk be (21
férfi és 14 nd). A vizsgalat elkezdésekor a paciensek median életkora 49 (37-62) év volt, a
betegség fennallasi idé pedig 22 (13-27) év. Osszesen 18 paciens (51,42%) esetében llt fenn
reumatologus altal igazolt arthritis psoriatica diagnozisa. A vizsgalat elkezdésekor a paciensek
igen sulyos bortiinetekkel €s ¢€letmindség 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 terapias kezelésben. Ezek a paciensek az 1L-17 gatlo
kezelés eldtt topikalis kortikoszteroid és/vagy szisztémas MTX vagy acitretin terapia alatt
alltak. A fennmarado6 29 paciens (82,86%) kordbban szisztémas hagyomanyos és szisztémas
biologiai terapias kezelésben is részesiilt, amik azonban hatdstalanna valtak, igy esetiikben
terapiavaltas volt sziikséges. Metabolikus szindroma 18 paciensnél (51,42%) fordult eld,
emelkedett ¢homi 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%). Tizenegy paciens (31,42%) allt antihipertenziv kezelés
alatt, 6 paciens (17,14%) allt antihipertenziv és antidiabetikus kezelés alatt, 7 paciens (20%)
allt antihipertenziv €s statin kezelés és 3 paciens (8,57%) allt antihipertenziv, antidiabetikus és
statin kezelés alatt. Ischaemids szivbetegség diagnozisa 7 paciens (20%) esetében 4llt fenn,
ugyanakkor a baseline kardiologiai kivizsgalds soran egy paciens esetében sem volt

kontraindikalt az IL-17 gatl6 biologiai terapia elkezdése.

21 paciens (60%) esetében talaltunk emelkedett (>5mg/mL) CRP szinteket. Ttlzott mértékii
alkoholfogyasztas 1 paciens (2,85%) esetében fordult eld, aktudlisan 13 paciens (37,14%)
dohanyzott, korabban pedig 7 (20%).

4.2 Klinikai és laboratériumi eredmények

Tizenharom péciens (37,14%) részesiilt ixekizumab és 22 paciens (62,86%) részesiilt
secukinumab terapidban. 6 honapig tartd IL-17 gatld kezelés soran a pikkelysomords
bdrtiinetek, valamint az életmindség szignifikans javulasat tapasztaltuk. A PASI medidn érték

18-r61 0-ra (p<0,001), a DLQI median érték 17-rdl 0-ra (p<0,001) csokkent le, mig az EQ
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VAS median érték 60-r61 90-re nétt (p<<0,001). A bor-, és iziileti tiinetek dramai javuladsdhoz a
gyulladdsos markerek (CRP és siillyedés) szignifikans csokkenése tarsult. A median CRP
érték 6,60 mg/L értékrdl 4,00 mg/L értékre (p<<0,001) csdkkent, a vérsiillyedés median értéke
pedig 17,00 mm/h-r61 7,00 mm/h értékre (p=0,004). A szérum metabolikus paraméterei koziil
nem szignifikansan ugyan, de javult az ¢homi vércukor, az 6ssz koleszterin, a triglicerid és
GGT szintek. A transzaminaz értékek (GOT és GPT) stabilak maradtak a 6 honapos kovetési
ido alatt. A kardioprotektiv HDL-koleszterin szint szignifikdnsan javult (p=0,022) median
1,31 mmol/L értékrdél 1,40 mmol/L értékre, mig az atherogén profila LDL-koleszterin szint
szignifikdnsan csokkent (p=0,004) 3,69 mmol/LL median értékrdl 3,19 mmol/L median értékre.
Elgondolkodtatd, hogy azon betegek korében akik antidiabetikus kezelés alatt alltak a

HgbA1c% értékek romlottak. Ennek magyaréazata lehet a nem megfeleld diétazas.

4.3.Az érultrahang vizsgalat eredményei

A vizsgalt 31 paciens koziil 22 esetében (71%) tapasztaltunk emelkedett cIMT értékeket az
IL-17 gatlo terapia elkezdése elott a korra-illesztett egészséges, nem pikkelysdmoros normal
értékekhez képest. Nem-kalcifikalt plakkok az arteria carotis communisban 13 paciensnél
fordult el6, mig a femoralis artéridk esetében 2 paciensnél. Kalcifikalt plakkok az arteria
carotis communisban 7 paciensnél fordultak elé. A 7 paciens koziil 2-nek az arteria femoralis
communisban is voltak meszes plakkjai. 6 honapos IL-17 gatld kezelés hatasara az Gsszes
vizsgalt érszakaszon az IMT értékek szignifikdns javulasat tapasztaltuk, tovabba a nem-
kalcifikalt plakkok Osszesitett terlilete is csokkent. A kalcifikalt plakkok tertilete valtozatlan
maradt. A jobb oldali carotis IMT (carotid intima-media thickness-cIMT) median értéke 1,1
mm-ré6l 0,8 mm-re (p<0,001), a bal oldali cIMT median értéke 1,1 mm-rél 0,7 mm-re
(p<0,001), a jobb oldali brachialis intima-media vastagsag (brachial intima-media thickness-
bIMT) median értéke 0,75 mm-rol 0,6 mm-re (p<0,001), a bal oldali bIMT median értéke 0,8
mm-r61 0,5 mm-re (p<0,001), a jobb oldali femoralis IMT (femoral intima-media thickness-
fIMT) median értéke 0,9 mm-r6l 0,7 mm-re (p<0,001), a bal oldali fIMT median értéke 0,8
mm-r61 0,7 mm-re (p<0,001) csdkkent. Az Gsszes artéridban talalhaté nem-kalcifikalt plakkok
kumulativ teriilete nem szignifikansan (p=0,062), de javult 3 mm?® median értékr6l 1,6 mm?

median értékre.

Osszehasonlitva a kalcifikalt és nem-kalcifikalt plakkokkal rendelkezd artériakat szignifikans

eltéréseket talaltunk mind a kiinduldsi, mind a 6 hdénapos értékekben. A nem-kalcifikalt
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artéridkban a kiindulasi és 6 honapos értékek megegyeztek, vagy alacsonyabbak voltak, mint
a kalcifikalt artéridkban. Kiinduldskor bal oldali arteria femoralisban mért értékek
szignifikdnsabban alacsonyabbak voltak a nem-kalcifikalt artéridkban. A jobb és bal oldali
carotisok ¢€s a bal femoralis artéridk 6 honapos értékei szignifikansan alacsonyabbak voltak a
nem-kalcifikalt artériakban. Az IL-17 gatld terapia hatasara bekovetkez6 valtozasok a nem-
kalcifikalt artéridkban kifejezettebbek voltak.

4.4 Az érultrahang vizsgalat soran mért paraméterek osszehasonlitasa secukinumab

vagy ixekizumab terapiaval kezelt sulyos pikkelysomoros paciensek alcsoportjaiban

Figyelembe véve a két 1L-17 gatld terapia eltérd farmakokinetikajat és eltérd alkalmazasi
modjat megvizsgaltuk, hogy az érultrahang vizsgélat soran mért paraméterek vonatkozasaban
talalhato-e eltérés a két gydgyszercsoportban. A secukinumabbal vagy ixekizumabbal kezelt
paciensek érultrahangos vizsgalati eredményeit Osszevetve nem mutatkozott szignifikéns

eltérés a két gyogyszercsoport kozott.

4.5.A testosszetétel vizsgalat eredményei

A 35 f6bol mindossze 3 paciensnek volt a BMI értéke a normal tartomanyban. 32 paciens
(91,42%) talsalyos volt (BMI>25,0 kg/m®), és ebbdl 21 paciens (60%) meritette ki az obezitas
fogalmat (BMI>30,0 kg/m?). A teljes populaciéra nézve a testsuly kiinduldsi 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 paciens (14,28%) esetében volt emelkedett (>0,39), mig <7--nal
kisebb fazisszog 32 paciensnél (91,42%) volt mérhetd. Hat honapos IL-17 gatld terapiat
kovetben a vizsgalt testdsszetétel paraméterekben nem talaltunk szignifikans eltérést. A
vizsgalat sordn az alabbi paraméterek median értékében taldltunk mérsékelt csokkenést:
teststly, testzsir szazalék, zsigeri zsir teriilet, teljes test sejttomeg, zsirmentes testtomeg,
FFMI és SMMI. A TBW, ECW hanyados, fazis szdg és teljes body score paraméterek median

értéke valtozatlan maradt.
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4.6.Testosszetétel és laboratériumi paraméterek oOsszehasonlitisa secukinumab vagy

ixekizumab terapiaval kezelt silyos pikkelysomoros paciensek alcsoportjaiban

Osszehasonlitottuk a vizsgalatban hasznalt két IL-17 gatld terapia (secukinumab és
ixekizumab) hatdsat a testosszetételre valamint a laboratoriumi paraméterekre. Mind a
kiindulasi, mind a 6 honapos testosszetétel paraméterekben nem talaltunk szignifikans eltérést
a két IL-17 gatld biologikum kozott. Laboratériumi értékek vonatkozéasaban a kiindulasi GPT
érték volt szignifikdnsan emelkedettebb az ixekizumab alcsoportban, ezen kiviil egyéb

szignifikans eltérés nem mutatkozott.

4.7. Testosszetétel és laboratoriumi paraméterek oOsszehasonlitisa megel6zoen TNF-a
gatlo vagy IL-12/23 gatlo kezelésben részesiilo silyos pikkelysomoros paciensek
alcsoportjaiban

A kutatasunkban résztvevd nem bionaiv stlyos pikkelysdmoros pacienseink korében TNF-a

gatld vagy IL-12/23 gatlo kezelés elézte meg az IL-17 gatld terapiat. Megvizsgéltuk ezen

korabban alkalmazott terapidk hatasat a vizsgalt laboratoriumi, valamint testdsszetétel

paraméterekre. 8 paciens (22,87%) részesiilt korabban TNF-a gatlo, 15 paciens (42,87%)

ustekinumab  kezelésekben. 6 paciens (17,13%) részesiilt megeldzOen szisztémas

hagyomanyos kezelésben, 6 paciens (17,13%) pedig bionaiv volt.

A statisztikai szamitasok azt igazoltdk, hogy az IL-17 gatld bioldgiai terapidt megel6zo
szisztémas kezelések nem befolyasoltak a testosszetétel €s laboratoriumi paraméterek 1L-17

gatlok melletti alakulasat.

4.8.A Kklinikai, testosszetétel és laboratériumi paraméterek korrelacids vizsgalata

A Spearman-féle rangkorrelaciés proba gyenge kapcsolatot mutatott a PASI és CRP
valtozasok kozott (0,133). Gyenge, forditott iranyu korrelacid igazoldodott a CRP és HDL-

koleszterin szint valtozasok kozott (-0,21).
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5. Kovetkeztetések
a) A Dortiinetekre kifejtett hatasaval igazoltan effektiv gyulladasgatlo 1L-17 gatlo
(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 gyulladasgatld kezelés mellett?

Kutatdsunk sordn megfigyeltik az IL-17 gatld bioldgiai terdpiaknak (secukinumab és
ixekizumab) a pikkelysomords bor-, és iziileti tiinetekre, valamint az életmindségre gyakorolt
kedvezd hatdsan tul, az artérids rendszerre gyakorolt jotékony hatasat. F¢l éven at tartd
kezelés soran a PASI, DLQI, EQ VAS mutatdk, valamint az ultrahang vizsgalat sordn mért
cIMT, bIMT, fIMT értékek szignifikans javuldsat tapasztaltuk. Ezen véltozasok az IL-17
gatloknak a vizsgalt paraméterekre gyakorolt direkt és indirekt hatdsaval igazolhatok. A
szisztémas gyulladas mérséklésével az IMT altal jellemzett érfalban zajlé gyulladés is

mérséklddott (IMT javulds).

b) Az IL-17 gatld (ixekizumab vagy secukinumab) terapia mellett észlelheté-e valtozas a
paciensek szérum metabolikus és gyulladdsos paramétereiben? Eszlelhetd-e a
pacienseknél bioelektromos impedancia mddszerrel mérhetd testosszetétel valtozas az

IL-17 gatlo kezelés mellett?

Vizsgéalatunk sordn az IL-17 gatlo bioldgiai terdapidk nem eredményeztek szignifikans
eltéréseket a testosszetétel paraméterckben. Fél éven at tartd kezelés soran a HDL-koleszterin,
az LDL-koleszterin, a siillyedés és a CRP szintek szignifikans javuldsat tapasztaltuk. Ezen
valtozédsok az IL-17 gétloknak a vizsgalt paraméterekre gyakorolt direkt és indirekt hatdsaval
igazolhatok. Indirekt hatasként a szisztémas gyulladds mérséklésével a szérum gyulladast
jelzé markerei is javultak (CRP, siillyedés, HDL-koleszterin). Tovabba allatkisérletes
vizsgalatok igazoltdk az IL-17 citokin ellenes antitestek kedvezd hatasat a protein/lipid

metabolizmusra az NF-kB tvonalon keresztiil.
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