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BEVEZETES

A korom mint az epidermisz specialis fiiggeléke, gyakran érintett psoriasisban. A psoriasishoz
tarsuld koromtiinetek prevalencidja 50 % kortili, azonban psoriasishoz tarsul6 iziileti érintettség
esetén elérheti akar a 70-80%-ot is [1]. A pikkelysomoros koromtiinetek a korom matix és/vagy
a koromagy psoriasisos gyulladasanak kovetkeztében alakulnak ki. A proximalis koromredd
alatt elhelyezkedd matrix felelds a koromlemez kialakitdsaért. A matrix proximalis része
termeli a kéromlemez szuperficialis részét, mig a disztélis rész alakitja ki a kordmlemez als6
felét. A koromagy kozvetleniil a kdromlemez alatt fekszik, epithel sejtjei a koromlemez also
sejtsoraként biztositjak a koromlemez tapadasat a koromagyhoz. A kordm matrix elvaltozésai
kozé sorolhatd a pontozottsag (pitting), a leukonychia, a lunula voros foltja és a koromlemez
hulldmosséaga (crumbling), mig a koromagy rendellenességei kdzé tartozik az olajfolt tiinet, az

onycholysis, a hyperkeratosis és a hajszalér vérzés (splinter hemorrhagia) [2][3][4].

A psoriasishoz tarsuld koromelvaltozasok kiilonbozd sulyossaggal manifesztalodnak (enyhe —
mérsékelt — stlyos). A psoriasisos koromtiinetek sulyossdganak meghatdrozéasara kiilonbozo
pontrendszereket fejlesztettek ki, azonban a tiinetek objektiv értékelése a mai napig kihivast
jelent. A leggyakrabban alkalmazott szamszer(, validalt, objektiv pontrendszer a NAPSI (NAil
Psoriasis Severity Index) [5], melynek segitségével 8, korom psoriasisra jellemz6 tiinet
identifikalhato: a kormot 4 egyenld kvadransra osztva, kvadransonként 1-1 pont adhat6 a korom
matrix és a koromagyi tiinet jelenléte esetén. Egy kdromre maximum 8 pont adhatd, ami

osszesen kézujjak esetén maximum 80, kéz és labujjak esetén 160 pontot eredményez.

Felmérések szerint a psoriasishoz tarsuld koromtiinetek jelenléte a betegek életmindségét
kedvezoétleniil befolyasolja [6]. Nemcsak kozmetikai rendellenességként jelenik meg, hanem
neheziti a héztartdsi munkdk elvégzését, illetve hatraltatja a napi rutint és a szocidlis
kapcsolatok kialakitasat is [7][8]. A kéz- és labkorom tiinetek fajdalmat okozhatnak a betegek
szamara, gatolhatjdk a kézfunkcid hasznalatat. Esetenként depresszid és szuicid gondolatok is
tarsulhatnak a betegséghez. Sok esetben a koromtiinetekkel egytitt €16 betegek a tdrsadalom
periféridjara szorulnak, a kiilvilag megitélése szerint a bor felszinén €s a kormon lathatod

psoriasisos elvaltozasok a stigmatizacio alapjat jelentik [9].

Az elmult évek vizsgalatai alapjan a korOmtiinetek jelenléte az arthritis psoriatica (PsA)
prediktiv markerének mondhaté [10]. Ennek hatterében feltehetden az all, hogy a korom
apparatus a vazizomzat- és csontrendszer funkcionalis részének tekinthetd. A koérom szoros

mikro anatomiai kapcsolatban all az iziileti apparatussal, funkcionalisan a disztalis phalanx-hoz



¢s szamos interphalangealis iziileti strukturahoz kotédik, beleértve az extensor inrostokat és a
kollateralis szalagokat [11]. Mcgonagle hipotézise szerint a psoriasisos koromtiinetek egy

részének hatterében enthesitis azonosithato [12].

A kordm psoriasis terapiaja a mai napig kihivast jelent mind a betegek mind az orvosok szamara
[13]. A pikkelysomor bor- és iziileti tiineteinek kezelésére alkalmazott terapiak tobbsége
ugyanis nem vagy csak mérsékelten hatékony a korOmtiinetek kezelésére, a lokalisan
alkalmazhatd készitmények altaldban rosszul penetralnak a kezelni kivant teriiletekre, az
elérhet6 kezelési modok tobbsége pedig nem evidencian alapul [14][15][16]. A korom psoriasis
kezelését alapvetden meghatarozza, hogy 6nalldan esetleg minimalis bor és/vagy iziileti tiinettel
tarsulva jelentkezik, vagy kozép-sulyos bortiinetekhez/arthritis psoriaticdhoz tarsul. Kozép-
sulyos bor és/vagy iziileti tiinetek esetén altalaban szisztémas DMARD vagy biologiai terdpia
jon szoba, mig enyhe bor/iziileti tiinetek mellett jelentkezd koromeltérések esetén a terapia
valasztasban elsddleges szempont az érintett kormok szama és a korOmtiinetek tipusa.
Legfrissebb ajanlasok szerint 1-3 kdrom érintettség esetén lokalis szteroid és D-vitamin analog
vagy intraléziondlis szteroid valasztandd elsékorben. Szisztémas kezelésként metotrexat
(MTX, 15-25 mg/hét) acitretin (0,2-0,4 mg/kg/nap), cyclosporin (3-5 mg/kg/nap) alkalmazhato
— a terapia kivalasztasa a tarsbetegségektol, az esetleges kontraindikacioktol és a koromtiinetek
jellegétdl (matrix vs. koromagy) fiigg [17]. A kozép-sulyos, stlyos psoriasisos koromtiinetek
kezelésében j6 hatékonysagot mutatnak a bioldgiai terapiak (TNFa-gatlok, 1L-12/23 gatlok, IL-
23 gatlok, IL-17 gatlok) valamint a PDE4- és a JAK 1/3 utvonalat megcélz6 kis molekulék.



CELKITUZES

I. A psoriasishoz tarsulé koromtiinetek objektiv és szubjektiv stlyossagi értékelésének
osszehasonlitasa

Bér a psoriasis kialakuldsardl sokat tudunk, csak részben ismert, hogy a koromtiinetek mekkora
esztétikai problémat jelentenek a pikkelysomorben szenvedd betegek és az atlag populacio
szamara. Kutatasunk célja ezért az volt, hogy felmérjiilk, milyen mértékben zavardak a
pikkelysomorhoz tarsuld koromtiinetek, mennyire (nem) tartjdk esztétikusnak az adott
koromelvaltozasokat. Emellett a NAPSI pontrendszer és a koromelvaltozasok szubjektiv
megitélése kozotti korrelacid vizsgalata, valamint a vizsgalt alanyok korében a kor, nem, vagy

az egészségligyi tudas mennyire van befolyassal az értékelés eredményére.

I1. Kozépsulyos-sulyos psoriasishoz tarsuléo koromtiinetek esetében alkalmazott biologiai
terapiak hatékonysag szerinti 6sszehasonlitasa halézati metaanalizis modell segitségével

A psoriasisos koromtiinetek kezelésére iranyuld, evidencian alapuld terapias elvek
megtalalhatoak a szakirodalomban, azonban nincs informécio arrdl, melyik terapia alkalmazasa
javasolt elsdként kozépsulyos-, és stulyos koromtiinetekkel rendelkezd psoriasisos betegek
korében. Ezért haldzati metaanalizis segitségével megvizsgaltuk a psoriasis bdrtiineteinek
kezelésére alkalmazott terapids szerek — bioldgiai terapidk, PDE4 és JAK ttvonalat gatlo kis
molekuldju szerek — koromtiinetek kezelésére kifejtett hatékonysagat. Elsddleges célkitlizésiink
a terapiak hatékonysaganak dsszehasonlitasa volt a NAPSI% valtozésa, valamint a NAPSIS0
elérése alapjan. Masodlagos célkitlizésiink volt meghatarozni a terapias szerek hatékonysagat a

NAPSI75 és a NAPSI100 mérészamok alapjan.
MODSZEREK
A psoriasisos kéromtiinetek objektiv és szubjektiv sulyossdagi felmérése

Online kérddiv segitségével keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink annak érdekében, hogy
megvizsgaljuk a magyar atlag populdcio és a psoriasisban szenvedd betegek mennyire tartjak
szubjektiv modon esztétikailag zavaronak a psoriasishoz tarsul6 koromtiineteket. Ezt kvetden
a kérddivben szerepld kormok objektiv (NAPSI altal megadott pontszam) stlyossagat
Osszehasonlitottuk a kormokre adott szubjektiv stlyossadgi pontszdmmal (értékel6k altali
szubjektiv sulyossagi megitélés). A kérddiv elsé részében felmértiik a résztvevok demografiai

(nem, ¢letkor), és az egészségre vonatkozo adatait (psoriasis jelenléte, psoriasis jelenléte esetén



korom psoriasis megléte/hidnya, psoriasisos betegek korében korabban - vagy jelenleg is
alkalmazott szisztémas psoriasis ellenes terapia). A psoriasis sulyossagat, mivel bérgyogyaszati
vizsgalat nem tortént, az alkalmazott szisztémas kezelés alapjan hataroztuk meg, és ez alapjan
kiilonitettiik el a kozépsulyos és sulyos psoriasisos betegeket a nem sulyos psoriasisos

betegektodl.

A kérddiv masodik része 19 fotot tartalmazott, melyek kiillonb6zo sulyossagl psoriasisos €s
egészséges kormokrol késziiltek. A fotok kivalasztasa soran figyelmet forditottunk arra, hogy
azok kiilonb6z6 sulyossagii kormoket reprezentaljanak. A koromtiinetek objektiv
sulyossaganak meghatdrozasa céljabol a NAPSI pontrendszert alkalmaztuk (eredeti 0-8 pontos
NAPSI értékeld rendszer). A kordom fotok bemutatisi sorrendje random modon keriilt
meghatarozasra. A kitoltoket arra kértiik, hogy szubjektiv mddon értékeljék mind a 19 kdrom
fotot, azaz egy 0-t6l 10-ig terjed6 numerikus skdldn adjdk meg, hogy mennyire tartjak
esztétikailag zavaronak az adott korom elvaltozast (0 — esztétikailag egyaltalan nem zavaro; 10

— esztétikailag nagyon zavaro).
Statisztikai analizis

A statisztikai analizis Graphpad Prism v7 és R v3.5.1 program segitségével valosult meg. Kettd
vagy tobb csoport csoportok kozotti kiilonbségeit illetéen, Mann-Whitney U-tesztet és Kruskal-
Wallis tesztet alkalmaztunk. Spearman korrelaciot és linearis regressziot cor.test és Im R
funkci6o segitségével szamitottuk. Statisztikai értekelésnél 0.05 alatti p-értéket tartottuk

szignifikansnak.
Halozati metaanalizis modell

A halozati metaanalizis egy népszerli modszer, mely azonos tartalmi randomizalt vizsgalatok
Osszehasonlitdsara, azon beliil is tobb kezelés, vagy beavatkozas relativ hatékonysaganak
felmérésére szolgal. A hiba lehetdségek értékelésére a ,,Cochrane Risk of Bias Tool” alapelvei
szerint jartunk el. A hal6zati metaanalizist a PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews) rendszerbe regisztraltuk, mely egy szisztematikus attekintéseket
tartalmazé nemzetkozi adatbazis. A szisztematikus 0sszefoglald a szisztematikus attekintések
¢s metaelemzések preferalt jelentési tételei szerint késziilt (PRISMA Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [18].

A publikaciok kivalasztasa, a keresés folyamata, adatgyiijtés



A publikaciok keresése MEDLINE (PubMed), CENTRAL ¢s Embase adatbazisokban tortént
2019 aprilisdig az alabbi keresési kulcsszoval: ,,nail” OR ,psoriasis” AND random*. A
bevalasztasi kritériumoknak megfeleléen a psoriasishoz tarsuld koromtiinetek kezelésében
alkalmazott biologiai terapiak (TNFa-gatlé (infliximab [19], etanercept [20], adalimumab [21],
golimumab [22]), IL-17- gatld (ixekizumab [23][24], secukinumab [25]), IL-12/23-gatld
(ustekinumab) [26][27], IL-23 gatl6 (guselkumab) [28][29][30], risankizumab [31]) valamint a
JAK 1/3 (tofacitinib) [32][33][34] és PDE4 (apremilast) [35] [36][37] utvonalakat megcélzo
kis molekulaju szerek hatékonysagat 6sszeméré randomizalt kontrollalt vizsgalatokat kerestiik.
A korém psoriasis stulyossadganak felmérésére a NAPSI pontrendszert valasztottuk. A terapiak
hatékonysaganak 0Osszehasonlitasa a kovetkezd értékelési szempontok szerint tortént — 1.
NAPSI szazalékos valtozasa a kiindulasi ponttol az elsédleges végpontokig (NAPSI %), 2. a
legalabb 50 — 75 — 100 % NAPSI csokkenést elérd kordm psoriasisos betegek szama a
kiindulasi ponttol az elsédleges végpontokig (NAPSI5S0, NAPSI75, NAPSI100). Az értékelési
szempontoknak ¢és a fellelheté adatoknak megfelelden két metaanalizis halozat késziilt
(NAPSI%, NAPSI 50). A szisztémdas Osszefoglald tartalmazza a NAPSI75, NAPSI100-ra
vonatkoz6 adatokat, melyekbdl azonban — statisztikai adatok hidnyban — nem sikeriilt halozatot
alkotni. A vizsgalatok jelentds részénél az elsddleges végpontok a kiindulési ponttdl szamitott

10. 12. vagy a 16. hétre volt teheto.
Statisztikai analizis

A Bayesian-féle haldézatos modell a deviancia informacios kritériumok (DIC) felhasznalasaval
tortént, mivel a konzisztencia modell (DIC: 63.91) €s az inkonzisztencia modell (DIC: 64.09)
kozel azonos értékii volt. A NAPSI 50 halozathoz kockazati ardnyokat (RR ,,Risk Ratio”), a
NAPSI %-os javuldsanak értékeléséhez atlag kiilonbséget (MD ,,Mean Difference”)
hasznaltunk 95%-0s hiteles intervallumokkal (95%CrI). A terapias agenseket a SUCRA

,»surface Under Cumulative Ranking” felhasznalasaval rangsoroltuk valosziniiség szerint.

EREDMENYEK

I. A psoriasishoz tarsulé koromtiinetek objektiv és szubjektiv silyossagi értékelésének
osszehasonlitasa
1. Demogrdfiai adatok megoszlasa a valaszadok korében

2015. oktober 10. és 2016. februar 25. kozott, 362 psoriasisos beteg €s egészséges dnkéntes

toltotte ki a kikiildott kérddivet. Osszesen 68 kitolté adatai keriiltek kizarasra az analizisbdl: 14



valaszad6 az Osszes korom fotot ugyanazzal a pontszammal értékelte, 54 valaszado pedig a
tiinetmentes korom fotdkat is sulyosnak (8-10 pont) értékelte. A csoporton beliili kevés
elemszadm ¢és a szignifikans életkori heterogenitds miatt a 28 egészségiigyi dolgozo szintén
kizarésra kertilt. A végsd adatbazis igy dsszesen 106 psoriasisos beteg (résztvevok 39,8%-a) és
160 egészséges dnkéntes - 86 orvostanhallgatd (résztvevok 32,3%-a) és 74 nem egészségligyi
dolgozo (résztvevok 27,8%-a) - adatait tartalmazta. A 266 résztvevé nemek szerinti eloszlasa
175 (66%) nd és 91 (34%) férfi volt. A kitoltok atlagéletkora 38,4+16,7 év volt. Az életkor
szerinti eloszlast illetden a résztvevoknek 14,2%-a volt 30 évnél fiatalabb (<30 év), 57,6%-a
30-60 év kozotti és 28,3%-a 60 évnél iddsebb (> 60 év). A psoriasisos betegcsoporton beliil a
betegek 75,5%-anak volt koromtiinete és az alkalmazott szisztémas psoriasis ellenes terapia

alapjan a betegek 28,3%-nak volt sulyos psoriasisa.
2. A kérom képek szubjektiv értékelésének megoszildasa

A kitolték mind a 19 kérom képet értékelték egy 0-tol 10-ig terjedd numerikus skalan, aszerint,
hogy az adott koromelvaltozast milyen mértékben tartottak zavaronak. A tiinetmentes (0) és a
sulyos (6-8) NAPSI pontszdmu kdrmok esetén a valaszadok altal adott szubjektiv pontszamok
jo korrelacioét mutattak az objektiv (NAPSI) pontszammal. A kdzépstlyos elvaltozast mutatd
kormok (NAPSI 2-5) szubjektiv értékelése esetén azonban jelentds heterogenitds volt
megfigyelhetd, azaz ebben a csoportban voltak kevésbé és esztétikailag kifejezetten zavaronak

mindsitett kormok is.
3. A kérémelvaltozdsokra adott szubjektiv megitélés az életkor megoszlasa alapjan

Elemeztiik a valaszadok altal a 19 koromre adott szubjektiv értékeket a valaszadok életkori
megoszlasa szerint. Az 1ddsebb résztvevok - mind a psoriasisos betegcsoportban mind az atlag
egeszséges populacidban - esztétikailag stlyosabbnak itélték meg a psoriasishoz tarsuld
koromtiineteket, mint a fiatalabb résztvevok. A 60 év feletti résztvevok értékelték a
legmagasabb pontszammal a koérom fotdkat, ezt a csoportot kovette a 30-60 év kozotti

résztvevok és <30 év alattiak.
4. Koromtiinetek szubjektiv értékelése az egyes alcsoportokon beliil

Osszehasonlitottuk a kérmok szubjektiv értékelését kiilonbozé alcsoportokon beliil (psoriasisos
¢s sulyos psoriasisos betegek versus egészséges populacio, stilyos psoriasisos beteg versus nem
sulyos psoriasisos beteg, koromtiinettel rendelkezd beteg versus koromtiinettel nem rendelkezd
beteg). A psoriasisos betegcsoport €s az egészséges populacid altal szubjektiven értékelt
koromfotok kozott nem igazolodott szignifikans kiilonbség. A sulyos psoriasisban szenvedd

betegek esztétikailag atlagosan zavarobbnak, sulyosabbnak értékelték a kdromtiineteket, mint



a nem sulyos psoriasisban szenvedd betegek és az egészséges populacio tagjai, azonban
szignifikans kiilonbség statisztikailag nem volt kimutathatd. A koromtiinettel rendelkezd
psoriasisos betegek szintén magasabb pontszdmmal értékelték a korom fotokat, mint a
koromtiinettel nem rendelkezd psoriasisos betegek, azonban a két csoport kozott szignifikans

kiilonbséget nem sikertilt Kimutatni.

Tovabba elvégeztiik a szubjektiv korompontozas linearis regresszids analizisét a valaszadok
életkoranak fiiggvényében a nemek kozott a teljes vizsgalati csoportban. Atlagosan a ndk
magasabb pontszamokat adtak a korom fotokhoz, mint a férfiak Az életkor eldrehaladtaval a
koromtiinetek szubjektiv stulyossaganak megitélése nd, mely kiilonosen a néi populécioban

figyelhetd meg.

Végiil, vizsgaltuk, hogy az egészségligyi képzettség megléte befolyasolja-e a korom fotok
szubjektiv értékelését. Ehhez Osszehasonlitottuk az orvostanhallgatok és a 30 év alatti
egészséges populacid tagjai altal a korom fotokra adott pontértékeket. Az orvostanhallgatok
atlagosan alacsonyabb pontszdmmal értékelték a korom fotokat, mint a nem egészségiligyi

dolgozok, azonban szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott nem igazolddott.

I1. Halozati metaanalizis eredményei

1. Az analizisben szereplo randomizalt kontrollalt vizsgadlatok jellemzése

A keresési kulcsszonak megfelelden 14247 talalat igazolodott, a duplikatumok eltavolitasat
kovetden a randomizalt kontrollalt vizsgéalatok cime és absztraktja alapjan tortént a szelektalas,
majd a teljes szoveget atolvasva 34 randomizalt kontrollalt vizsgalat felelt meg a bevalasztasi
kritériumoknak (kvalitativ szintézis), melybdl 17 randomizalt kontrollalt vizsgalat volt
beleilleszthetd a halozati metaanalizisbe (kvantitativ szintézis). A vizsgalatok kiindulasi
pontjanal az atlagéletkor 41-54 ¢év kozotti, a férfiak ardnya 34,4-100 % kozotti, az iziileti
psoriasisos betegek aranya 0-100% kozotti, a “target NAPSI” 3,3-6,0 kozotti, az “overall
NAPSI” 18,7-47,9 kozotti tartomanyban volt. A NAPSI%-os valtozasat a kiindulasi ponttol az
elsédleges végpontokig (10-16 hét) bemutatd haldzat 15 intervencids agenst — koztiik a placebo
— tartalmazott. A masik halozat, mely a NAPSIS0 szempont rendszer alapjan késziilt a
kiindulasi ponttdl az elsddleges végpontokig (12-16. hét), 0sszesen 9 intervencids agenst
tartalmazott beleértve a placebot is. A vizsgalatok dontd tobbségében az elsddleges végpontok
a 10. a 12. vagy a 16. hétre keriiltek.

2. Az intervenciok relativ hatékonysaga NAPSI szerint



A NAPSI szazalékos javulasat illetéen (10-16. hétre) megallapithato, hogy a 4 hetente adott 80
mg ixekizumab ¢€s a 2 hetente adott 80 mg ixekizumab hatékonyabbnak bizonyult, mint az 5
mg/ttkg infliximab, 45 mg ustekinumab, 90 mg ustekinumab, 2 hetente adott 40 mg
adalimumab, 8 hetente adott 50 mg guselkumab, 8 hetente adott 100 mg guselkumab ¢€s a napi
kétszer alkalmazott 30 mg apremilast. Nem meglepd moédon a placebo szignifikdnsan
rosszabbul teljesitett, mint a metaanalizisben szerepld dsszes tobbi terapids agens.

A kiindulasi ponttél a 12-16. hétre, a NAPSI50 szempontrendszer alapjan, a napi kétszer
alkalmazott 30 mg apremilast, a napi kétszer alkalmazott 10 mg tofacitinib és a heti egyszer
adagolt 50 mg etanercept jobban teljesitett a placebonal, azonban statisztikai szignifikancia nem

igazolodott a hatékonysagi értékek Osszevetése alapjan.

3. A terapias lehetoségek rangsoroldsa SUCRA alapjan

Az eredmények értékeléséhez a SUCRA rendszert vettiik alapul, mely egy valoszinliségi mutatd
¢s informaciot szolgaltat arrdl, hogy a legnagyobb valoszinliséggel melyik terdpids agens
foglalja el a legjobb poziciot a rangsorban. A NAPSI szazalékos javulasat illetd hal6zatban — a
adott 80 mg ixekizumab bizonyult, a rangsorban ezt kdvetden a 2 hetente adott 80 mg
ixekizumab és a 75 mg ixekizumab szerepelt. Nem meglepd modon a placebo szerepelt az
utolsé helyen. A NAPSI5S0 halozatot illetden a valdsziniiségi tablazat alapjan a legjobban
teljesitd biologiai terapidnak a hetente kétszer adagolt 50 mg etanercept bizonyult révidtavon,
ezt kovette a hetente egyszer adagolt 50 mg etanercept €s a 2 hetente adott 40 mg adalimumab.

Szintén nem meglepd moddon itt is a placebo szerepelt az utolso helyen.

MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

PhD kutatdsom sordn célkitlizéseim kozott szerepelt dsszehasonlitani a psoriasishoz tarsuld
koromtiinetek objektiv és szubjektiv stulyossagi értékelését, valamint a kozépsulyos, sulyos
psoriasishoz tarsuld korOmtiinetek esetében alkalmazott bioldgiai terapidk hatékonysagat

halézati metaanalizis modell segitségével.

Kutatasunk els6 részében a psoriasishoz tarsuld kéromelvaltozasok szubjektiv megitélésének
felmérését végeztiik. A psoriasis gyakran érinti a kormoket, ami a koromtiinettel rendelkezd
psoriasisos betegek kiilonbozd foku funkcionalis karosodasahoz vezet. A kordom azonban

nemcsak funkciondlisan fontos az emberi szervezet szdmara, hanem jelentds esztétikai



elemként is szolgal. Bar a korom valtozdsainak szamos esztétikai kovetkezménye lehet,
tudomasunk szerint tanulmanyunk az els6, amely szisztematikusan vizsgalja a korombetegség
esztétikai megitélését psoriasisban. A korom és az iziileti struktirdk szoros mikro anatomiai
kapcsolatukra valo tekintettel a megjelend psoriasisos koromtiinetek alapjan kovetkeztetni lehet

a hattérben esetlegesen fennallo iziileti alkotéelemek gyulladasara.

Eredményeink alapjan a koromtiinetek sulyossaga (a NAPSI pontszam alapjan) 6sszességében
jol korrelalt a szubjektiv pontszamokkal. Kiilondsen az alacsony (0-2) és a magas (6-8) NAPSI
értékii kormok kaptak viszonylag egyenletesen alacsony €és magas szubjektiv pontszamot. Ez
nem meglepd, mivel ezek a kormok vagy nagyon csekély, vagy nagyon kiterjedt klinikai
tiineteket mutatnak egységes érzelmeket kivaltva a megfigyelokbol. Masrészt a mérsékelt
NAPSI pontszamu kormok esztétikai megitélése meglehetdsen heterogén volt. Feltehetden
ezek a kiilonbségek a NAPSI inherens természetébdl adodnak. Eredményeink azt mutatjak,
hogy a kozépsulyos NAPSI pontszamt kormok esetén az objektiv sulyossag nem tiikrozi
megbizhatdan a kordm psoriasis esztétikai kovetkezményeit. A valaszadok életkora erds pozitiv
korrelaciot mutatott a koromtiinetek szubjektiv értékelésével mind a psoriasisos, mind az atlag
populacioban. Az életkori sajatossdgok mellett a nemeket tekintve, a ndk magasabb
pontszammal illették a kormoket, mint a férfiak, bar a kiilonbség nem volt szignifikans. Erdekes
modon a valaszadok korében a psoriasis-, a sulyos psoriasis-, vagy a kordm psoriasis
jelenlétének nem volt jelentds hatasa a korom esztétikai megitélésében. SOt az egészségiigyi

ismeret megléte sem volt jelentds hatassal a koromtiinetek esztétikai megitélésében.

Annak ellenére, hogy jelentds eldrelépés tortént a psoriasisos bortiinetek kezelésében, a
koromtiinetek a mai napig terdpias kihivast jelentenek az orvosok szdmaéra a klinikai
gyakorlatban. A kezelés meghatdrozdsakor figyelembe kell venni, hogy a kordmtiinetek
onmagukban, vagy szisztémas kezelést indokldo bor- vagy iziileti tiinetekhez tarsultan
jelentkeznek-e, hany kormot érintenek, illetve matrix és/vagy koromagy rendellenességei

fedezhetdek-e fel.

Bar szamos szisztematikus attekintés ¢€s metaanalizis érhetd el a bioldgiai terapidk
hatékonysagéaval kapcsolatban, a kdzepesen stlyos és stlyos psoriasisban szenvedd betegek
esetében nincs olyan halozati metaanalizis, amely értékelné a psoriasishoz tarsuld
koromtiinetek esetén alkalmazott {j anti-psoriatikus bioldgiai terdpidk hatékonysagat. Az
altalunk készitett halozati metaanalizis célul tlizte ki a 2019-ig regisztralt biologiai terapidk

(TNF gatlo, IL-17 gatlo, 1L-12/23 gatld és [L-23 gatlo) és az 0j psoriasis ellenes kis molekulaja



terapias szerek (PDE4-gatld ¢és JAK 1/3-gatlo) értékelését és Osszehasonlitasat kordm

psoriasisban, illetve azt, hogy melyik terapias agens valasztasa javasolt elsdként a kezelésben.

Haélozati metaanalizis vizsgalatunkba olyan randomizalt kontrollalt vizsgalatok publikacioit
vontunk be, melyekben a psoriasisos koromtiinetek sulyossdganak valtozasat objektiv
paraméterekkel (NAPSI meghatarozassal) kovették. A bevalasztott terapias szerek rovidtava
(10-16 hét) hatékonysagat a koromtiinetek NAPSI szazalékos javulasa és a legalabb 50%-0S
javulast (NAPSIS50) elérd betegek aranya alapjan analizaltuk. Nem meglepdé mddon az 6sszes
terapias agens hatékonyabbnak bizonyult a placebonal. A NAPSI szazalékos javulasat tekintve
els6ként végzett az IL-17 gatld ixekizumab (4 hetente és 2 hetente adott 80 mg), méasodik helyen
pedig a 75 mg ixekizumab. Meglepd mddon az IL-12/23 gatldo ustekinumab a placebot
megelézve az utolso eldtti helyen szerepelt a rangsorban. Erdekes eredményt kaptunk az IL-23
gatld guselkumab terapidt illetden, ugyanis hatékonysag szempontjabol rosszabbul teljesitett,

mint a TNFa-gatlo adalimumab.

A tovabbi eredményeket értékelve, a NAPSI5S0 halozatban az etanercept (heti egyszer adott 50
mg és heti kétszer adott 50 mg) végzett az elsé és a masodik helyen, a 2 hetente adott 40 mg
adalimumab pedig a harmadik helyen, azonban hangstlyozni kell, hogy ebben a hal6zatban
csak etanercept, adalimumab, tofacitinib és apremilast szerepelt — IL-17, 1L-12/23, IL-23 gatlot

tartalmaz6 randomizalt kontrollalt vizsgalat nem volt.

Eredményeinket alatamasztja egy 2021-ben Reich és munkatarsai altal létrehozott halozati
metaanalizis. A tanulmanyban kozépsiulyos-sulyos psoriasishoz tarsuldo koromtiinetek
kezelésében alkalmazott bioldgiai terapidk (ixekizumab, brodalumab, adalimumab,
guselkumab, ustekinumab ¢és infliximab) hatékonysagat vizsgaltak tobb objektiv pontozasi
rendszert alapul véve (NAPSI, mNAPSI) kiinduléstol a 24-26 hétig. Az analizalt terapias
agensek koziil a koromtiinetekben elért javulast illetden a SUCRA alapjan az ixekizumab
végzett az els6 helyen [38]. Tovabba eredményeinket megerdsiti egy masik 2021-ben publikalt
halozatos metaanalizis, melyben a kdrom psoriasisban alkalmazott bioldgiai terapiak, illetve
kis molekulaju gatld szerek hatékonysagat vizsgaltak. A NAPSI 100% javulas alapjan
kiindulastol a 10-16. és a 24-26. hétre a legjobb eredménnyel az IL-17 gatld ixekizumab és a
JAK 1/3 gatl6 tofacitinib végzett [39].

Vizsgalatunk eredményei alapjan elmondhat6, hogy kézépsulyos — stilyos psoriasishoz tarsuld
koromtiinetek rovidtava kezelésében a biologiai terapiak koziil az IL-17 gatld ixekizumab a

leghatékonyabb szer. Meglepd modon az IL-12/23 gatld ustekinumab ¢és az IL-23 gatlo



guselkumab, bar a kutan tiinetek sulyossaganak csokkentésében kivaloan teljesitenek, a
koromtiinetek kezelésében kevésbé hatékonyak. Mind ezek alapjan kozépsulyos — stlyos
bortiinetekkel jard psoriasis esetén, amennyiben az egyidejiileg fennallo koromtiinetek kezelése
is hangsulyos szempont, elsdsorban IL-17 gatlok €s TNF inhibitorok alkalmazasa javasolt. A
psoriasishoz tarsuld koromtiinetek kezelésében jo eredményt ért el a JAK 1/3 gatlo tofacitinib,
azonban az intervenciés szert nem hoztak forgalomba, mivel a kutan tiinetek kezelésében

kevésbé volt hatasos.

Osszegzésként elmondhatd, hogy a psoriasishoz tarsuld koromtiinetek felismerése,
menedzselése €s terapids ellatasa kapcsan holisztikus szemléletmdd elsajatitasara lenne sziikség
a borgyogyaszatban. Nem elég Onalloan a koromtiinetet értékelni, hanem a hattérben
esetlegesen fennalld szervi eltéréseket, illetve a beteg pszichéjét és a betegségbdl fakado lelki

nehézségeket is egyarant értékelni kell.
UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Psoriasishoz tarsuld koromtiinetek esetén alkalmazott objektiv NAPSI pontrendszer és a
koromelvaltozasok szubjektiv megitélése kozott részleges korrelacid igazolodott. Enyhe és
sulyos koromtiinetek esetén a kormokre adott szubjektiv pontszam hasonlo volt a kéromre adott
objektiv sulyossagi pontszammal. Mérsékelten sulyos kormok esetén azonban a kdrmok

szubjektiv értékelésénél heterogenitas volt megfigyelhetd.

2. A halézatos metaanalizis eredményeket értékelve, meghataroztuk, hogy kézépstlyos —
sulyos plakkos psoriasishoz tarsuld koromtiinetek rovidtava kezelésében a biologiai terapidk
kozil az IL-17 gatld ixekizumabnak van a legnagyobb valoszinlisége arra, hogy a
leghatékonyabb szer. Kozépsulyos-sulyos bortiinetekkel jard psoriasis esetén, amennyiben az
egyidejlileg fennallo koromtiinetek kezelése is hangsulyos szempont, elsdsorban IL-17 gatlok

¢és TNF inhibitorok alkalmazasa javasolt.
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Dr. Gyulai Rolland) nélkiil, aki tuddsat megosztva segitett elsajatitani a szakma alapelveit.
Szakmai irdnyitasanak, a szakmai iranti elkotelezodésének és lelkesedésének koszonhetden,
remek utat mutatott a megfeleld cél elérése érdekében, valamint jelen PhD tézis alapjaul

szolgald TDK munka sikerességéhez is hozzéjarult.

Koszonettel tartozom Dr. Olah Péternek, a statisztikai adatok feldolgozasaért és az eredmények

kiértékelésében nytjtott segitségéért.

Koszonetet mondanék a Transzlacios Medicina minden munkatarsanak, elsésorban Prof. Dr.
Hegyi Péternek, aki lehetdséget €s tdmogatd hatteret biztositott a metaanalizishez sziikséges
munkafolyamatok lebonyolitasahoz, Dr. Szakacs Zsoltnak, aki hasznos tanacsokkal latott el a
PhD tanulményaim soran, Dr. Gede Noéminek, aki dldozatos munkdjaval hozzajarult az adatok
statisztikai értékeléséhez, valamint Dr. Solymar Margitnak, aki a bevezetett a PROSPERO
rendszer mélységeibe. Kifejezném halamat a Szegedi Tudomanyegyetem Informatikai Intézet
munkatarsainak, illetve a MEDINER Kft. Vezetdinek a VISIONAIL palyazat megvalosulasa
miatt. Koszonettel tartozom Kolléganémnek, Dr. Horvath Szabinanak, aki mindvégig
tamogatott, hasznos tanacsainak koszonhetden gordiilékenyen mentek a mindennapi
munkafolyamatok. Emellett szeretném kifejezni halamat Csaladomnak és Férjemnek, akik utat
mutattak és szeretetet adva mindvégig mellettem alltak. A napjainkban zajlo6 COVID-19
egészségligyi jarvanyhelyzet és annak kovetkezményei sem akadalyoztak meg jelen PhD vizsga

lebonyolitasat, eziiton is kdszonettel tartozom a vizsgabizottsag tagjainak.

A vizsgalatok kivitelezéséhez, a publikdciok megjelenitéséhez sziikséges financidlis
tamogatasban segitséget nyujtdé palyazatok: GINOP 2.3.2.-15-2016-00048, EFOP-3.6.2-16-
2017-00006, EFOP 3.6.2-16-2017-00009, EFOP 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009, OTKA
K_18 128210, TKP-23-1/PALY-2020.






