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Klinikai-epidemiologiai vizsgalatok

A régioban (Baranya, Tolna, Somogy megye) egy tizezer lakost fel6lel6 reprezentativ
felmérést készitettlink, a felnott lakossag életminéségét, mozgasszervi allapotat és az egyes
mozgasszervi betegsegek gyakorisdgat vizsgaltuk az Orthopedia Klinikdval és a Fact
Intézettel kozosen. A gyulladasos iziileti megbetegedésekre illetve szisztémas autoimmun
betegségekre utalo tlinetek fennallasara (Raynaud jelenség, arthritis, xerophthalmia, stb.) is
részletesen rakérdeztink. A felmérést tizezer dél-dunantuli régidban €l6 14 - 65 év kozotti
személyen végeztik el. A 2001. évi népszamlalas alapjan a régié lakossaga 995 ezer f6, ami a
teljes magyar lakossag 9,8%-anak felel meg. A rétegminta reprezentativ volt a dél-dunantudli
régié lakossaganak demografiai és szocialis tulajdonségaira, beleértve kor-, és nemi-
megoszlast, illetve a lakdhely urbanizaltsagi fokat (tanya, falu vagy varos).

A kérdoives felmérés soran kapott igen hasznos adatok nagy részét mar koényv
forméajaban megjelentettik (1,2,3).

A Kkérdéives vizsgalat soran azonositott kotoszoveti betegségre gyanus betegek
klinikai vizsgalatat befejeztlk, tébb mint 500 beteget vizsgaltunk meg klinikdnkon. Ennek
eredmenyeként
populacios alapu vizsgalatként elséként hazanban..

Sajat vizsgalatunk alapjan az RA prevalenciagja a dél-dunantali régidban,
Magyarorszagon, a 14-65 éves kor kozott 0.37% (95 % confidencia intervallum 0.26 — 0.51),
0.23% (95% confidencia intervallum 0.15 — 0.35) ferfiaknal és 0.48 % (95% confidencia
intervallum 0.35 — 0.64) noknél. Figyelembe véve a dél-dunantuli lakossag korosztalyos
megoszlasat és az irodalmi adatokat, az RA becsilt prevalencidja a teljes lakossagra nézve
sem haladja meg a 0,5 %-t. A kapott eredmények megegyeznek a legtjabb Eurdpaban készlt

felmérések eredményeivel.

Ve

megjelent (5). Ez az elsé ilyen iranya, kozép-eurdpai, Kiterjed, populéaciés alapu prevalencia
vizsgélat.
Ezen vizsgélat alapjan hazankban a Raynaud szindroma fenti kerdoives modszerrel

vizsgalt tlinetei az aldbbi el6fordulasi gyakorisdgokkal jellemezhetéek. A kézujjak hideg



hatasara torténé elszinezédését a valaszaddk 16,5%-a észlelte méar. A kézujjak hideg hatasara
tortén6 fajdalmassa valasa a valaszaddk 20,7%-anak, a kézujjak zsibbadasa pedig 22,5%-anak
panasza. E harom tunet egyuttes el6fordulasa a véalaszadok majd 10%-at érinti (9,6%), de a
két panasz egyiitt jarasa is 9,3%-0s gyakorisagu.

A kérdoives felmérést klinikai utanvizsgalat kovette. Tobb szaz eset behivasaval és
klinikai vizsgélataval az igazolddott, hogy a a Raynaud jelenseg prevalenciaja hazankban 6%
kordli (578.9/10 000), a sulyos, hideghatasra konnyen provokalhat6 esetek aranya pedig az 1%-
os értékhez kozelit (87.6/10 000).

Az elébbiekben mar részletezett hazai vizsgalatunkban, klinikailag sulyosnak
tekinthet6 Raynaud syndromas esetek kozott 17.2%-ban SSc volt igazolhatd, vagy a korképre
jellemz6 anticentromer antitest pozitivitas, illetve a sclerodermara jellemzé capillarmikroszkopos
eltéreéseket voltak igazolhatok. Ezen esetekben tehat vagy manifeszt szisztémas sclerosisrél vagy
a korkép valdszint eléfazisarol beszélhetink. Tagabb ertelemben tehat a scleroderma csaladba
tartoz6 esetek (,klasszikus” betegek, valamint azok, akiknek Raynaud syndroméja és
anticentromer antitest pozitivitasa vagy sclerodermara jellemzé capillarmicroscopos eltérései

vannak) prevalenciaja 146.6/100 000-nak bizonyult.

Provokacids tényezék szerepének vizsgalata szisztémas autoimmun korképekben

A microchimérizmus vizsgélatara a PCR mddszer bedllitasa megtortént, elkezdtik a
vizsgalatokat annak tisztazasa céljabol, hogy a michrochimérizmus kialakulasanak van-e
jelentésege azon Raynaud szindromas esetekben, ahol korai sclerodermara gyanus
elvaltozasok (anticentromer antitest pozitivitas, capillarmicroscopos eltérések) eszlelhetok. A
vizsgéalat a mi keziinkben Kklasszikus sclerodermés esetekben is a kimutathatdsag hataran van,
ezert a korai esetek vizsgalataesetén sem sikertlt reprodukalhat6 eredményeket nyerniink.

Az indukalt kopet vizsgalat standardizalasaval kapcsolatosan tovabbra is methodikai
problémaink vannak. A vizsgalat reprodukalhatosdga nem megfeleld, az egészséges
kontrollok kozétt sem. Mivel a modzser standardizaldsa problematikus, mas vizsgalatok
bevezetésével probalkoztunk a pulmonalis folyamat aktivitdsdnak és sulyossaganak
Kimutatdsara. Bizonyos szérum markerek (surfactans D és KL-6) keresztmetszeti

vizsgalatunk soran jol hasznalhatd markernek bizonyultak a pulmonalis fibrosis megitélésére

szisztémas sclerosishoz és gyulladasos izombetegséghez tarsuld pulmonalis fibrosis esetén
(26). A beteg kovetéses vizsgélataink is biztatd eredményeket mutatnak, az egyével kovetés

soran kapott eredmeényeik 6sszefoglalasa most folyik.



Kovetéses klinikai-epidemioldgiai vizsgalatok, aktivitasi markerek
Systemas sclerosisban egy a gyulladasos markereket vizsgaldé munkankban
kimutattuk, hogy az akut fézis reakcid jelenléte illetve az emelkedett collagen

aminoterminalis peptid szint rossz prognosztikus markernek szamit (7).

Most ertékeljik egy 131 beteget fel6lellé kdveteses vizsgalatunk egyéves ertékeit. A
vizsgalat célja részben az eurdpai scleroderma aktivitasi kritpériumok validalasa, és ha
lehetséges egy Uj aktivitasi kritériumrendszer kidolgozasa, Ujabb immunoldviai, vascularis
illetve fibrosist jelz6 markerek hasznalataval. A validalasi procedurat elkezdtiik. Az egyéves
adatok biztatdak. A kapott adatok faktor analizissel végzett elézetes értékelése alapjan az

latszik, hogy a bérfolyamat Kiterjedése, es a belsészervi tlinetek progresszidjanak vizsgélata

mellett, harmadik tényezoként, az immunoldgiai-gyulladdsos, a vascularis és a fibrosisra

utalo collagen anyagcsere markerek egyittes ertékelése lehet egy jovobeni Uj aktivitasi

kritériumrenszer alapja. Emellett ugyanebben a vizsgalatban egy a borfolyamat Kiterjedségét-

aktivitasat vizsgald beteg-onkitdltés kérddivet készitettiink, és validaltunk. Ez a folyamat

sikeresnek bizonyult, az anyagbdl készilt absztraktot az EULAR néhany hénap mdlva
kovetkez6 kongresszusara benyujtottuk.

Tovabbi klinikai vizsgalataink is folynak, részben nemzetkdzi kooperacio keretében
(8-22). Nemzetkozi egyuttmiikbdés keretében részt vettiink a scleroderma progndzisat
vizsgalé munkékban (12,13). Sajat gondozott betegeink esetében részletesen elemeztiik az

altalunk gondozott 366 SSc-s beteg hosszutadvu prognosztikus markereit. Kimutattuk, hogy a

paraneoplasias szindroma keretében jelentkez6 megbetegedés, valamint a vasculars
malformacidval jaro, un. ,,gérogdinnye gyomor” kialakuldsa kedvezétlen tulélési tényezének
szamit (15). A fels6 végtag funkcidjat vizsgalo6 DASH kérdéivet magyar nyelven validaltuk,
és elsoként hasznaltuk fel a szisztemas sclerosisos betegek dizabilitdsanak vizsgalatara (23).
A Dbetegek dizabilitasat vizsgald scleroderma HAQ kérdéive magyar validalasa szintén
megtortént (24). A rizikd tényezok és életmingség kérdéseiben rheumatoid arthritiben is tébb
kooperécids munkat befejeztiink (17,22,25).

A gyulladasos myopathiakkal kapcsolatos kovetéses Kklinikai vizsgalatunk kimutatta,

hogy a malignus betegséggel szévédé myositis jar igen kedvezétlen prognozissal. A

tidoerintettseg a szakirodalomban koz6lt adatokkal megegyezéen szoros 6sszefliggést
mutatott az anti-szintetaz antitestek és ezen belil is féleg az anti-Jo-1 antitest jelenlétével a
szérumban, de az aktiv kezelés miatt ma mar nem jart kedvezétlen taléléssel. Eredményeink

publikalasa folyamatban van.



Osszefoglalva:

A populacios alapu vizsgalatainkat lezartuk, és a szisztémas sclerosis, Raynaud
jelenséq illetve rheumatoid arthritis prevalencia értékeit publikaltuk.

A michrochimeérismus vizsgalataink nem zarultak interpretalhatd eredményekkel.
Megjegyzendé, hogy mas nemzetkdzi munkacsoportoknak is problamat okozott a
kimutathat6sagi hataron levé vizsgalat reprodukalhato elvégzeése.

Az indukalt kopet vizsgalat nem bizonyult reprodukélhatonak. Mas, alternativ
modszert (surfactans D, KL-6) haszndlunk a tidémanifesztacid vizsgalatara illetve
kovetésére. Alapmunkankat kozlésre elfogadtak, kovetéses vizsgalatunk publikélasa
folyamatban van.

A hosszutavl  kdvetéses vizsgélataink eredményeit szisztémdas sclerosisban
publikaltuk, kimutattuk, hogy rossz prognozissal jar a papaneoplazias szindroma formajaban
jelentkez6 systemas sclerosis. Emellett kidolgoztunk és validaltunk egy a boérfolyamat
aktivitasat mér6 beteg onkitolté kérdoivet. Az aktivitas vizsgalatahoz sziikséges kérdoéiveket
(scleroderma-HAQ, DASH) magyar nyelven validaltuk. Az eurdpai scleroderma aktivitasi
kritériumok validalasa és egy uj aktivitasi kritériumrendszer kialakitasa folyamatban van, mar
rendelkezésre all egy igen nagyszamu betegbdl allo egyéves kovetéses vizsgalat adatsora (1.
sz. melléklet).

Gyulladasos izombetegségekben a prognozist vizsgal6 munkanat szintén lezartuk.
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1. sz. melléklet
Az EULAR ezévi kongresszusara benyujtott abstract:

Establishment and partial validation of a patient skin self assessment questionnaire in
systemic sclerosis
Zoltan Nagy', Zsofia Balint, Helka Farkas, Judit Radics, Gabor Kumanovics, Tiinde Minier,
Cecilia Varja, Laszl6 Czirjak

Department of Immunology and Rheumatology, Medical Faculty, University of Pécs, Pécs,
Hungary; 'Department of Computer Science, Faculty of Informatics, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary

Background: Modified Rodnan’s skin score (MRSS) is the ‘gold standard’ for the evaluation
of skin thickening in systemic sclerosis (SSc). Introduction of another parallel method for the
investigation of skin thickening would substantially improve the reliability of skin thickness
evaluation. A simple and feasible method for the evaluation of late stage skin changes is also
lacking.

Objectives: To construct and validate a patient self assessment questionnaire testing whether
patients can provide valid information about their skin thickness, and also about their skin
tethering and thinness.

Methods: A questionnaire was constructed about skin thickness, tethering, and thinness. 17
body areas identical to those investigated in MRSS scored and summed, plus one concerning
overall thickening, tethering and thinning were evaluated on a scale of 0-3 by 131 consecutive
SSc patients. 123 underwent a re-investigation 12 months later (3 were lost to follow-up, 5
died). The OMERACT filter was used to estimate the validity. Additional instruments
(sHAQ-DI, European Disease Activity Score, modified California tethering score) were used
in evaluating construct validity.

Results: The mean disease duration was 8.6+7.5 years for the 90 1cSSc and 7.0+6.3 years for
41 dcSSc patients.

The skin thickness domain results follow: Truth. The questions were found 100%
understandable. MRSS correlated with the sum of reported regional thickness score
(rho=0.435, p<0.001) and overall thickness score (rho=0.332, p<0.001). Principal component
analysis sorted MRSS and patient self scores into the same factor. Discrimination. Difference
was found between IcSSc and dcSSc patients regarding the sum of reported regional thickness
scores (p<0.05). Comparing the baseline and one year follow-up data, sensitivity to change
could not be validated, probably due to the low mean MRSS of the patients. Test-retest
reliability was good by intraclass correlation coefficient evaluation (0.500 to 0.607).
Feasibility. Filling out time was 8-10 minutes, with no missing answers found.

Skin tethering domain was excluded from further evaluation because reported tethering items
correlated to both the MRSS, modified California tethering score and patient reported
thickness scores.

With regard to the skin thinness domain, the principal component analysis showed that the
patient reported values were sorted into a factor distinct from both MRSS and reported
thickening/tethering scores. One year follow-up investigation showed similar results to the
baseline data in all the 3 domains.

Conclusions: We validated the skin thickness domain of the questionnaire except the
sensitivity to change domain. Because of the low mean MRSS of patients in this current
investigation, we think that it would be worthwhile to repeat the procedure in a cohort of
patients with more cases having extensive skin involvement. Furthermore, the skin thinness
domain appears to be an independent variable, and therefore merits further investigation.



