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1. Bevezetés

A leggyakoribb gyulladasos autoimmun reumatologiai megbetegedések, a rheumatoid arthritis
(RA) valamint a spondylitis ankylopoetica (SPA) generalizalt csontvesztéssel, osteoporosissal
(OP) tarsulnak, illetve lokalis gyulladasos csont resorptioval, erosioval és/vagy pathologias
csontképzodéssel jarnak. A csontanyagcsere megvaltozasaban, a csontvesztés, illetve a koros
csontképzés kialakulasaban a gyulladas megjelenésének kozponti szerepe van (1-5). A
gyulladds miatt a csontépités és csontlebontds finoman szabalyozott egyensulya felborul, RA
esetében lokalis és szisztémds csontvesztés, mig SPA esetében lokalis koéros csontképzés és
szisztémas csontvesztés alakul ki a csontépitd oszteoblasztok €s a csontbontd oszteoklasztok

miitkodésének koros szabalyozasan keresztiil (1-4).

1.1. Epidemiologia, etiologia, fenomenologia

1.1.1. Rheumatoid arthritis

A RA kronikus, progressziv, szisztémas, periférids sokiziileti immunmedialt gyulladassal jaro
megbetegedés. A RA a magyar populacio kb. 1%-aban okoz megbetegedést, eléfordulasanak
cstcsa 35-55 év kozott van, de minden életkorban megjelenhet. A betegségben néi dominancia
lathat6, a nék 3x gyakrabban betegednek meg mint a férfiak. A betegség kialakuldsanak
valoszinlisége az €let soran kb. 1,7% férfiak és 3,6% ndk esetében (6, 7).

A RA kivaltdo oka ismeretlen, mind genetikai, mind kornyezeti tényezdk szerepet
jatszanak a betegség kialakulasdban. A HLA-DR4 és HLA-DR1 sejtfelszini antigének jelenléte
esetén magas az RA kialakulasanak kockéazata. Tovabbi genetikai kockézati tényezd a protein-
tirozin-foszfataz nem receptor 22 tipus gén (PTPN22) citozin-timin pontmutacidja a gén 1858.
nukleotid helyén, mely a RA mellett egyéb (szisztémas lupus erythematosus, myasthenia
gravis, Addison-kor) autoimmun betegségek eléfordulasaval jar (8, 9). Jelentds kornyezeti
kockazati tényez0 a dohanyzas. Dohanyosokban a peptidil arginin deiminaz (PAD) enzim
hatasara emelkedik a szinovialis fehérjék citrullinacioja, mely anti-citrullinalt fehérje antitest
(ACPA) szint emelkedéséhez vezet (9, 10). A gyomor-bél rendszerben talalhaté mikrobiom is
jelentés kornyezeti tényezd lehet, diszbiozisa a barrier funkcio elvesztésével jar,
kovetkezésképp a mikrobiom transzlokacidja alakulhat ki a véraramon keresztiil, ami az

immunrendszer aktivaldodasahoz vezethet (11, 12). Ugyanigy szamos viralis és bakterialis



antigénrol igazoltak, hogy az autoantigénekhez hasonl6 animosav szekvencidkkal birnak, ezért
keresztreaktivitast okozhatnak (12).

A RA-ban szenvedé betegek fo tiinete a proximalis interphalangealis (PIP), a
metacarpophalangealis (MCP) iziileteben és a csuklokban jelentkezd szimmetrikus iziileti
gyulladas, gyakran mas iziiletek, mint a térd, a konyok, a metatarsophalangealis iziilet, a vall, a
csipd is érintettek lehetnek. Tovabbi tiinet a tobb mint 30 percig tartd reggeli iziileti merevség,
a faradékonysag és az izomfajdalom. Iddvel extraartikuléris tlinetek, és egyéb tarsbetegségek
alakulnak ki (7). Ezek koziil a periartikularis csonter6zio, és a generalizalt csontritkulas a
leggyakoribb, de RA-hoz tarsulhat extraartikularis tiinetként vasculitis, scleritis, intersticialis
tiidobetegség, pericarditis, kiilonb6z6 bdrelvaltozasok (atréfia, xerdzis, palmaris erythema,
Raynaud tiinet, stb.), valamint vasculitis, atherosclerosis, ingeriiletvezetési zavar,

szivelégtelenség is (7, 13, 14).

1.1.2. Spondvlitis ankylopoetica

A SPA, amelyet ma inkabb axialis spondylarthritisnek (axSpA) neveziink, szintén kronikus,
progredialé gyulladasos rheumatoldgiai megbetegedés, mely a gerincet, a sacroiliacalis
iziileteket és a koriilottiik talalhato szalagokat és inak tapadasat érinti (15, 16).

A SPA gyakorisaga 0,23-0,25%, azonban az eltér6 nemi aranyt figyelembe véve
pontosabb képet kapunk: 0,4%-os a férfi és 0,008%-o0s a néi prevalencia. A betegség altalaban
a harmadik élet évtizedben jelenik meg (15).

A SPA jellemzéen human leukocita antigén B27 (HLA-B27) gén asszocialt betegség,
de a pontos patomechanizmus nem tisztazott. Valoszinii, hogy a molekularis mimikri jatszik
szerepet, mely soran a bakterialis peptidek keresztreakcié révén a CD8* T sejtek altal koros
auto-reaktivitast hoznak létre a sajat porcfehérje ellen (16). Az elmult évtizedben tovabbi tobb
mint harminc génrél mutattak ki, hogy oki tényezok lehetnek a SPA megjelenésében. Ezek
nagy része az IL-23 utvonal, valamint a limfocita aktivacio és differenciaciod szabalyozasaban
vesz részt (16).

Jellemzden a SPA legelsd tiinete a sacroiliacalisan jelentkezd, kezdetben akar egyoldali,
de heteken beliil szimmetrikussa valo tompa fajdalom. Ezt kovetden a fijdalom a lumbalis
gerincszakaszra is kiterjed. Altalaban a fijdalom agynyugalomban, a hajnali, kora reggeli
ordkban jelentkezik, a betegek alvasat megzavarja, tovabba iziileti merevség kiséri, mely

mozgasra javul, de nyugalom hatdsira fokozodik. Késébb, évek alatt a folyamat caudalis
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iranyban haladva a thoracalis majd a cervicalis gerincet is érinti. A gyulladas és a
kovetkezményes fajdalom utdn a gerinc elcsontosoddsa miatt végiil iziileti merevség, a
spondylitis ankylopoeticara jellemzd hajlott testtartds alakul ki. Elérehaladott allapotban a
thoracalis szakasz és a sternocostalis iziiletek érintettsége kovetkeztében a mellkasi
1égzémozgasok besziikililnek, a beteg 1égzésében a rekeszizom valik dominanssa. A periférias
izliletek érintettsége nem jellemzd, néha a vall és a térd, ritkabban a térd és a boka fajdalma,
duzzanata fordulhat elé. A szalagok, inak a csontokon torténé tapadasanak gyulladasa,
enthesitise leginkabb az Achilles-in és a talp bényéje esetén jellemzd. A leggyakoribb
extraartikularis tiinet az akut anterior uveitis, mely latasromlassal, glaukomaval jarhat. Szintén
gyakori tlinet a gyulladdsos bélbetegségek (colitis ulcerosa, Crohn-betegség), €s a psoriasis is.
Ritkdbban kompresszios csigolyatorések, felszalld aortagyulladas, ingeriiletvezetési zavar,

amyloidosis, tiid6fibrosis kisérheti (15).

1.2. Molekularis mechanizmusok a csontbontds és csontépités szabalyozasaban

A gyulladasos csontresorptioért felelds f6 molekularis utvonalak pro-inflammatorikus
citokineket (tumor necrosis faktor a [TNF-a], interleukin 1 [IL-1], IL-6, IL-17), valamint a
Receptor Aktivator Nuklearis Faktor kB (RANK)-RANK ligand (RANKL) rendszert foglaljak
magukba (5, 17-20). A TNF-a ebben a vonatkozasban kiemelt jelentéségii. A TNF-a kozvetlen
uton is osteoclast funkciot indit el (21, 22). Emellett indirekt csontbontast idéz eld, mivel
stimulalja a Dickkopf-1 (DKK-1) és a sclerostin (SOST) termelddését. A DKK-1 és SOST az
osteoblastokban gatoljak a Wingless protein (Whnt)-B-catenin ttvonalat, és ezaltal a
csontképzést (5, 17, 20, 23, 24).

1.3. Célzott terapiak hatasai a csontra

A TNF-a és mas citokinek hatdsanak kozvetett bizonyitéka az is, hogy klinikai vizsgélatokban
a TNF-a blokkolok gatoltak a csontdestrukciot és csokkentették a radiologiai progressziot RA-
ban és kisebb mértékben SPA-ban is (5, 25, 26). A lokalis csont anyagcserére torténd hatason
til, az anti-TNF therapidk az RA-ban és SPA-ban kialakulé generalizalt OP kialakulasara és
progressziojara szintén hatassal vannak (1, 2, 5, 27, 28). A csont statusz javulasa
Osszefiiggésben lehet a szisztémas gyulladas és betegségaktivitds elnyomasaval ezekben az

arthritisekben (1, 5, 27).



A RA jellemz6 tulajdonsaga a kéz csontjaiban kialakulo lokalis osteoporosis (csonterosio).
RA-ban a kéz csontstiriisége (bone mineral density; BMD) korrelal a csigolya és csipé6 BMD-vel
¢s a generalizalt OP-sal is (29, 30). Ezenkiviil a kéz csontjainak OP-a Kisiziileti erosiok
kialakulasaval jar egyiitt (31). A kéz BMD el6re jelzi a késébb kialakul6 iziileti karosodast (32).

A RA-ben és SPA-ban szenvedd betegek 60-70%-aban jelenik meg generalizalt
csontvesztés a lumbalis (L) csigolyak és/vagy a combnyak teriiletén. Mindkét korképben
megnovekszik a csigolya- és csiptaji torés kockazata (3, 20, 28). Ebben a hagyomanyos kockazati
tényezékon (pl. néi nem, postmenopauzalis allapot, alacsony D-vitamin szint, fizikai inaktivitas)
tal a szisztémas gyulladas és a fent emlitett gyulladasos mediatorok vesznek részt (3, 4, 20, 33,
34).

Osszességében a célzott terapiak, beleértve a biologiai DMARD-okat és a Janus kindz
(JAK) gatlokat, stabilizalhatjak a csontcserét és gatolhatjak a radiografias iziileti karosodast, és
potencialisan megeldzhetik az altalanos csontvesztést is. A célzott terapidk hatdssal vannak a
csontfelszivodas és -képzddés biomarkereire, a csonttomegre és a torékenységi torések
kockazatara. A célzott terapidknak a torékeny torések aranyara gyakorolt hatdsairdl kevés
tanulmany all rendelkezésre. Az ujabb gyogyszerek képesek axSpA/SPA-ban lelassitani a
gyulladasos csontképzést is (1, 5).

1.4. QCT alkalmazhatosaga RA-ban és SPA-ban

A BMD-t hagyomanyosan kettds energiaji rontgen abszorpciometriaval (dual-energy X-ray
absorptiometry; DXA) mérjiik. A quantitativ computer tomographia (QCT) a csont
mikroarchitekturdjanak, tovabba a kiilonb6zo alkotoelemeinek, igy a kortikalis és trabekularis
csont elkiilonitett vizsgalatara alkalmas eszk6z. Mig a DXA teriileti (arealis) BMD, illetve
Trabecular Bone Score (TBS) meghatarozasara alkalmas, a QCT térfogati (volumetrias) BMD-
t képes mérni. A QCT-t altalaban a L csigolydk €s a csipotaj csontstirtiségének felmérésére
hasznaljak. A periférias QCT a végtagok (alkar, labszar) csontstatuszat hatarozza meg (35-37).

Viszonylag kevés vizsgalatot végeztek, melyekben RA betegeket vizsgaltak QCT-vel.
Felder és mtsai (38) a kortikoszteroidok (KS) kortikalis és trabekularis csontra kifejtett hatasat
vizsgaltak QCT-vel posztmenopauzaban 1évé RA-S ndbetegeken. Saario és mtsai (39) RA-ban
a KS trabekularis csontra gyakorolt karos hatasar6l szamoltak be. Eser és mtsai (40) koros
csontgeometriat talaltak RA-ban a QCT vizsgalat soran. Végil Zhu és mtsai (41) a
csontdenzitas és mikroarchitektira kozotti kapcsolatot mérték fel 6sszehasonlitva az axialis és

periférias régiokat. Vizsgalatukban a L csigolyakat és combnyakat DXA-val, mig a disztalis
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radiuszt ¢és a masodik kézkozépcsont fejecsét periférias QCT-vel mérték. Néhany vizsgalat
QCT-vel SPA-ban is tortént, melyek szintén megerdsitették a gyulladasos csontvesztést ebben
a korképben (42-44).



2. Célkitiazések

A jelen tézisekben bemutatott munka harom vizsgalat eredményeit tartalmazza. A kdvetkezo
fejezetekben didaktikusan mindig sorra vessziik az 1., Il. és Il vizsgalatot.

Az elsé keresztmetszeti tanulmanyban (tovabbiakban |. vizsgalat) RA betegeket
periférias QCT-vel vizsgaltunk. A kortikalis és trabekularis BMD, valamint a sugargyengiilés
(attenuacio) értékeit dsszehasonlitottuk a DXA-val meghatarozott L csigolya és combnyak
BMD értékekkel. A QCT adatokat korrelaltattuk a demografiai adatokkal, a betegség
aktivitasaval, akut fazis fehérjékkel és autoantitestekkel is. Célunk volt meghatérozni a QCT
DXA-hoz viszonyitott értékét RA betegek csontdenzitdsanak ¢és csontszerkezetének
felmérésében, és az autoimmunitas (pl. anti-citrullinalt fehérje antitestek; ACPA) lehetséges
hatasainak meghatarozasat a csont tulajdonsagaira (45).

A Il._vizsgalatban, ismerve a TNF-a szerepét a lokalis és generalizalt csontvesztésben,
a bioldgiai terapia csonthatasait elemeztiik prospektiv elrendezésben RA-ban és SPA-ban.
Ehhez egy kevert betegkohorszt allitottunk dssze RA-S és SPA-s betegekbdl. Felmértitk a QCT
BMD-t a bioldgiai kezelésben részesiild betegekben a kezelés inditasa eldtt és egy év kezelést
kovetden. Legjobb tudasunk szerint a vizsgalatunk a legelsd, mely egy éves anti-TNF kezelés
hatasait prospektiv moédon mérte fel az RA-s és SPA-S betegek csontstatuszaban. Ez a
tanulmany is magaba foglalta a QCT, DXA vizsgalatokat, valamint a betegségaktivitas és
csontbiomarker adatokat is (46).

A 111. vizsgélat egy nagyobb kollaboracios munka részét képezi. A budapesti Magyar
Foldtani és Geofizikai Intézet (MFGI; jelenleg Magyar Banyaszati és Foldtani Szolgalat)
munkatarsaival kollaboracioban 1ézer-alapti geologiai-geofizikai modszerekkel (1ézer-indukalt
plazma spektroszkopia; LIPS) vizsgaljuk a csontok dsszetételét, kiilonds tekintettel a szervetlen
Osszetevokre és nyomelemekre (47, 48). E kiterjedt tanulmany része volt egy dsszehasonlitd
elemzés, melyben szarvasmarha csontokon a LIPS és a QCT vizsgalatokat hasonlitottuk dssze.

Ebbe a disszertacioba csak az altalam végzett QCT eredmények kerliltek bele (48).



3. Vizsgalati alanyok és modszerek

3.1. 1. vizsgalat

3.1.1. Betegek

Osszesen 57 RA ndbeteget (atlagéletkor: 52.2+14.2 [23-76] év; 4atlagos betegségtartam:
13.247.9 [1-40] év), akik rendszeres gondozason vettek részt a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont (DEKK) Reumatologiai Klinikajan, folytatdlagosan valogattuk be a vizsgalatunkba
(1. tablazat). Minden betegnek mérsékelt betegségaktivitasa volt a vizsgalat alatt: a DAS28
atlagértéke 4,224+0,99 [1,76-4,72] volt. Egy betegnek sem volt korabban csonttdrése vagy mas
kronikus betegsége. A betegek altal szedett atlagos kumulativ KS dézis 2,8 gramm volt. Bar a
betegek 72%-a a QCT és DXA vizsgalat elvégzése id6pontjaig szedett KS-t, a vizsgalat
iddpontjaban csak 3 beteg kapott napi <10 mg KS-t. Osszesen 48 beteg kapott methotrexatot
(MTX; 10-20 mg/hét) és 23 beteget kezeltiink célzott terdpidval. Osszesen 32 életkorban
illesztett korhazi dolgozo vagy latogato, egészséges né (atlagéletkor: 50.6+13.8 [25-63] év)
képezte a kontroll csoportot (1. tablazat). Az atlagéletkor tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a betegek és kontrollok kozott (p=0.068). A kontrollcsoport tagjainak sem volt
csontbetegsége, kordbbi csonttérése vagy mdas kronikus betegsége. A vizsgalatot az
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Kutatdsetikai Bizottsdga engedélyezte (engedélyezési
szam: 14804-2/2011/EKU) és kivitelezése a Helsinki Deklaracio szerint tortént. Minden

személy tajékozott beleegyezését adta a vizsgalatban vald részételhez.

3.1.2. OCT és DXA vizsgalatok

A L csigolyak (L2-L4) és acombnyak BMD felmérése DXA-val (Lunar DPX-L; GE Healthcare
UK, Chalfont, Egyesiilt Kiralysag), standard protokoll szerint tortént. A teriileti BMD-t
mg/cm?-ben fejezziik ki.

2000 késziilékkel (Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim, Németorszag) végeztiik (1. abra).
A radius hosszanak disztalis 4%-aban foleg trabekularis csont talalhaté. A QCT képes
kiilonbséget tenni kortikalis és trabekularis csont kozott. A teljes, trabekularis és kortikalis

BMD értékeket a QCT mg/cm?® egységben adja meg. A képalkotishoz 0,59 mm nagysagi
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képpont (voxel) méretet hasznaltunk. Az adatelemzést XCT6.00B software (Stratec

Medizintechnik GmbH, Pforzheim, Németorszag) alkalmazasaval végeztiik.

1. abra Stratec XCT-2000 QCT késziilék

1. tablazat A betegek és kontrollok f6bb adatai az 1. vizsgalatban

Betegek Kontrollok
Szam 57 32
Eletkor (évek) 52,2+14,2 50,6+13,8
Betegségtartam (évek) 13,2479 -
Kumulativ KS dézis (g) 2,8 -
ACPA pozitiv (%) 60,0 -
ACPA szint (U/ml) 375,4+551,1
IgM REF pozitiv (%) 71,2 -
Atlagos DAS28 4,22+0,99 -
Atlagos CRP (mg/l) 11,6+17,6

Roviditések: ACAP, ciklikus citrullinalt protein elleni antitest; CRP, C-reaktiv protein; DAS28, 28 iziiletben mért
betegségaktivitasi pontszam; [gM, immunglobulin M; KS, kortikoszteroid; RF, rheumatoid faktor.

3.1.3. Laboratoriumi vizsgalatok és betegségaktivitas

A szérum C-reaktiv protein (CRP; mg/l) mérése kvantitativ nefelometiaval (Cobas Mira Plus-
Roche Diagnostics, Basel, Svajc), CRP reagens felhasznalasaval (Dialab, Wiener Neudorf,
Ausztria) tortént. ACPA (régebben anti-CCP) autoellenanyagokat a szérumbol masodik
generaciés Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszt (Euro Diagnostica, Arnhem, Hollandia)
hasznalataval mutattuk ki. Az assay-ket a gyarto utasitasainak megfeleléen végeztiik el. Az 50
U/ml-nél nagyobb koncentraciot pozitivnak tekintettiink.

A RA betegségaktivitasat DAS28 kalkulatorral szamitottuk ki (49).

11




3.1.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzés az SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) statisztikai software-rel
végeztiik. A normalis eloszlast valtozok deskriptiv adatait atlagérték + standard deviacio (SD)
formajaban fejeztiik ki. A statisztikai analizist fiiggetlen kétmintas t-probaval végeztiik el. A
valtozok kozotti korrelaciot normalis eloszlasti mintdk esetén Pearson, egyébként Spearman
korrelacids analizissel hataroztuk meg. Kiszamoltuk ezen korrelaciok R értékeit, és a p <0,05
értékeket tekintettilk szignifikansnak. General Linear Model (GLM) varianciaanalizist

(ANOVA) végeztiink a fliggetlen prediktorok meghatarozasara.

3.2. . vizsgalat

3.2.1. Betegek

Osszesen 40 gyulladasos iziileti betegségben szenvedd beteget (24 RA és 16 axialis SPA) -
szelektdlva az anti-TNF terdpia kezdetére, de nem szelektdlva barmilyen korabbi
kardiovaszkularis eseményre, és oszteopordzisa (T-score < -2.5) - vontunk be a vizsgalatba.
Ezeket a betegeket a DEKK Reumatologiai Klinikan folyamatosan valasztottuk be a
vizsgalatba. A teljes (RA+SPA), valamint kiilon-kiilon a RA és SPA kohorszok betegjellemz6i
a 2. tablazatban lathatok. A teljes kohorsz 24 né és 16 férfi betegbdl allt, atlagéletkoruk a
vizsgalat idején 51,5+13,6 (24-77) év, mig az atlagos életkor a diagnodzis felallitasa idején
42,1+13,5 (17-58) év volt. Az atlagos betegségtartam 8,3+7,8 (1-44) év volt. Az aktiv
betegséggel rendelkezd betegeket a biologiai terdpia elkezdése eldtt vontuk be a vizsgélatba.
Kiinduldskor az RA-s betegek atlagos DAS28 értéke 4,92+1,12, mig az SPA-S betegek atlagos
BASDAI értéke 5,66+1,33 volt. A betegek korabban nem kaptak biologiai terapiat.
Kiindulaskor minden beteg anti-TNF terapiat kezdett és ezt a kezelést egy éven at folytatta.

A klinikai allapotfelmérd vizsgalatokat kiindulaskor €s 12 honapos terapiat kdvetéen
végeztik el. A 24 RA beteg koziil 14 beteg hetente 50 mg etanerceptet (ETN), 10 pedig
kéthetente 200 mg certolizumab pegolt (CZP) kapott szubkutan (SC) injekcié formajaban.
Osszesen 12 ETN-et kapd és 8 CZP-vel kezelt RA beteg a bioldgiai terapia mellé
kombinacioban MTX-ot is kapott. A tobbi beteget anti-TNF monoterapiaval kezeltiik. Mind a
16 SPA beteg hetente 50 mg ETN monoterapiat kapott SC. Osszesen 8 RA-s és 1 SPA-s beteg
szedett alacsony dozisti (<6 mg/nap) metilprednizolont (2. tablazat). A vizsgalatot az

Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Kutatdsetikai Bizottsdga engedélyezte (engedélyezési
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szam: 14804-2/2011/EKU) ¢és kivitelezése a Helsinki Deklaracidé szerint tortént. Minden

személy tajékozott beleegyezését adta a vizsgalatban vald részételhez.

2. tablazat A betegek jellemzo6i a 2. vizsgalatban

RA SPA Osszes
n 24 16 40
nd:férfi 21:3 3:13 24:16
életkor (évek) 53.247.4 (35-77) 42.1+10.9 (24-72) 51.5+13.6 (24-77)
¢letkor a diagndzis felallitasakor (évek) 43.5+11.6 (29-58) 29.2+8.9 (17-44) 42.1£13.5 (17-58)
betegségtartam (évek) 8.7+8.5 (1-44) 7.0+6.7 (1-26) 8.3+7.8 (1-44)
RF pozitivités, n (%) 17 (71) - -
ACPA pozitivitas, n (%) 14 (58) - -
DAS28 (kiindulaskor) 4.92+1.12 - -
BASDALI (kiindulaskor) - 5.66+1.33 -
Kezelés (ETN, CZP) 14 ETN, 10 CZP 16 ETN 30 ETN, 10 CZP
Kisdézisu KS (< 6 mg/nap metilprednizolon) 8 1 9
DXA L2-L4 osteoporosis (T-score <-2.5) 2 1 3
DXA L2-L4 osteopenia (T-score<-1) 12 2 14
DXA combnyak osteoporosis (T-score<-2.5) 1 1 2
DXA combnyak osteopenia (T-score<-1) 11 5 16
csonttorés az anamnézisben 7 6 13

Roviditések: ACPA, anti-citrullinalt protein antitest; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acivity

Index; CZP, certolizumab pegol; DAS28, 28 iziileti betegségaktivitasi pontszam; DXA, kettGs energiaju rontgen
abszorpciometria; ETN, etanercept; RA, rheumatoid arthritis; RF, rheumatoid faktor; SPA, spondylitis
ankylopoetica.

3.2.2. Klinikai allapotfelmérés

Mindenekelott részletes anamnézisfelvétel tortént. Minden betegtél az OP-ra és a
csonttorésekre vonatkozd adatokat is rogzitettiik (2. tablazat). Tovabbi klinikai felmérés —

beleértve a fizikalis vizsgalatot — tortént bevalasztaskor és 12 honap terapiat kdvetden.

3.2.3. QCT és DXA vizsgalatok

A vizsgalatokat pontosan a 3.1.2. fejezetben leirtak szerint végeztiik (1. dbra).

3.2.4. Laboratériumi vizsgalatok és betegségaktivitas

A vizsgalatokat pontosan a 3.1.3. fejezetben leirtak szerint végeztiik.

13



3.2.5. Csont biomarkerek

A szérum kalcium (Ca; Roche Diagnostics; normalérték: 2,1-2,6 mmol/l) és foszfat (P; Roche
Diagnostics; normalérték: 0,8-1,45 mmol/l); parathormon (PTH; Roche Diagnostics;
normalérték: 1,6-6,9 pmol/l); 6ssz-25-hidroxi-D3 vitamin (VITD; DiaSorin; normalérték: >75
nmol/l); oszteokalcin (OC; Roche Diagnostics; normalérték: <41 pg/l), prokollagén 1 N-
propeptid (P1NP; Roche Diagnostics; normalérték: <75 ug/l), C-terminalis kollagén telopeptid
(CTX; Roche Diagnostics; normalérték: <0,57 ug/l), oszteoprotegerin (OPG; Biomedica;
median: 2,7 pmol/l); SOST (Biomedica; median: 24,14 pmol/l), DKK-1 (Biomedica; median:
36 pmol/l), szolubilis RANKL (Ampli-sRANKL; Biomedica; median: 0.14 pmol/l) és
katepszin K (CATHK; Biomedica; median: 8,7 pmol/l) értékeket ELISA médszerrel hataroztuk

meg kiindulaskor és 12 honap kezelést kovetden.

3.2.6. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzést az SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) statisztikai software-rel
végeztiik. A normalis eloszlast valtozok deskriptiv adatait atlagérték + SD formajaban fejeztiik
ki. A folyamatos valtozok eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel értékeltiikk. Minden csontra
jellemzé valtoz6 normal eloszlast mutat. Fliggetlen és kétmintas t-probat hasznaltunk két
csoport kozti kiilonbség megitélésére. A nominalis véltozok Osszevetésére y? probat vagy
Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltunk. A korrelaciokat (R érték) Pearson analizissel hataroztuk
meg. Egyvaltozos és tobbvaltozos regresszids analizist alkalmaztunk a QCT-vel meghatarozott
BMD (fligg6 valtozo) és mas klinikai, laboratoriumi és DXA paraméterek (fiiggetlen valtozok)
kozti Osszefiiggések vizsgédlatira. Ennek sordn meghataroztuk a két paraméter kozotti
korrelaciokat kimutatd B standardizalt linearis koefficienseket. A B (+95% CI) regresszios
koefficiens fiiggetlen Osszefliggéseket jelez a fliggo ¢€s fiiggetlen valtozok kozott a valtozasok
alatt. Ismételt mérésii varianciaanalizist (RM-ANOVA) hasznaltunk QCT BMD 12 hénapos
valtozasat befolyasold tényezSk vizsgalatara. Ebben az elemzésben a parcidlis n? a hatds
mértékének indikatora, mely figyelembevételével a 0,01 érték kicsi, a 0,06 kozepes, mig a 0,14
érték nagyfoku hatast jelez. Minden vizsgalatban a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
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3.3. Wl vizsgdlat

3.3.1. Szarvasmarha csontmintak

Osszesen 5 him szarvasmarha tibia (B1-B5) csontmintat hasznaltunk fel. A szerves anyagokat
(hus ¢és veld) eloszor mechanikusan, majd 1%-0S hidrogén-peroxidos vizben forralva
tavolitottuk el a csontokbdl. A csontokat gyémantfiirésszel szeletekre vagtuk, majd vékony
csiszolt csontszeleteket készitettek eld. A polirozés szaraz koriilmények kozott tortént. E16szor
a szelet egyik oldalat poliroztuk és ragasztot tettiink a mikroszkop targylemezeire. Utana a

masik oldalt is gondosan kipoliroztuk.

3.3.2. QCT vizsgalatok

A vizsgalatokat pontosan a 3.1.2. fejezetben leirtak szerint végeztiik, hasonléan az emberi

csonthoz (1. abra). A térfogati BMD-t mg/cm?3-ben fejeztiik ki.

3.3.3. LIPS vizsgalatok

Mivel a disszertacionak a LIPS eredmények nem képezik részét, a modszert részletesen nem

ismertetjiik. Utalunk az eredeti kozleményre (48) és egy korabbi kézleményre (47).

3.3.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzés az SPSS 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA) statisztikai software-rel
végeztiik. A korrelaciokat Pearson analizissel hatdroztuk meg. A vizsgalatban a p < 0,05 értéket

tekintettiik szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

41. 1

vizsgalat

4.1.1. Csontdenzitds mérése QCT és DXA moddszerrel RA betegekben és kontrollokban

A periférias QCT mérés soran BMD-t és attenuaciot mértiink a dominans alkar ultradisztalis

crer

(310,4+79,7 mg/cm® vs 354,0£54,1 mg/cm?; p=0,007) és attenuacié (0,37+0,05 1/cm vs
0,40+0,03 1/cm; p=0,001); a trabekularis BMD (157,6+57,0 mg/cm?® vs 193,8+48,7 mg/cm?;
p=0,005) és attenuacioé (0,28+0,03 1/cm vs 0,32+0,04 1/cm; p<0,001); valamint a kortikalis
BMD (434,3£115,8 mg/cm? vs 492,5+64,0 mg/cm?3; p=0,006) és attenuacié (0.44+0,07 1/cm
vs 0,47+0,04 1/cm; p=0,004) szignifikansan alacsonyabb volt RA-ban a kontrollokhoz képest

(2. abra).
A B
. RA kontroll
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2. abra. Teljes, trabekularis és kortikalis BMD (A) és attenuacio (B) QCT vizsgalat soran RA-s betegekben és
kontrollokban (mg/cm?). Szignifikinsan alacsonyabb teljes, trabekularis és kortikalis BMD észlelheté RA-ban a

teljes trabekuldris kortikalis

kontrollokhoz képest.

A DXA vonatkozasaban mind az L2-L4 csigolya BMD (RA: 0,665+0,120 g/cm?;
kontroll: 0,888+0,108 g/cm?; p<0,001) és T-score (RA: -2,29+0,98; kontroll: -0,49+0,90;
p<0,001), mind a combnyak BMD (RA: 0,758+0,121 g/cm?; kontroll: 0,897+0,100 g/cm?;
p<0,001) és T-score (RA: -1,54+1,00; kontroll: -0,41+0,84; p<0,001) szignifikansan

alacsonyabb volt RA-ban, mint a kontrollokban (3. abra).
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3. abra. L2-L4 csigolya és combnyak BMD (A) és T-score (B) értékek RA-s betegek és kontrollok DXA
vizsgalata soran. Szignifikansan alacsonyabb L gerinc és combnyak BMD és T-score mérheté RA-s betegekben
a kontrollokhoz képest.

4.1.2. Korrelaciok a csontdenzitas értékek, valamint a klinikai és laboratoriumi adatok kozott

RA-ban

A RA betegpopulacion beliil az életkor forditottan korrelalt a QCT-vel mért teljes BMD-vel
(R=-0,465, p<0,001) és attenuacidval (R=-0,464, p<0,001); a trabekularis BMD-vel (R=-0,404,
p=0,002) ¢és attenuacioval (R=-0,407, p=0,002); valamint a kortikalis BMD-vel (R=-0,432,
p=0,001) és attenuacioval (R=-0,431, p=0,001) (3. tablazat). A betegségtartam nem mutatott

Osszefiiggést egyetlen QCT paraméterrel sem (nem abrazolt adatok).

3. tablazat Szignifikans korrelaciok a QCT paraméterek, valamint a életkor, betegségtartam és DXA paraméterek
kozott RA-s betegekben”

QCT értékek Eletkor Betegségtartam L2-L4 BMD Combnyak BMD

Teljes attenuacioé R=-0,464 NS R=0,280 R=0,362
p<0,001 p=0,033 p=0,005

. R=-0,465 NS R=0,280 R=0,362
Teljes BMD 0<0,001 0=0,033 0=0,005
Trabekularis attenuacio R=-0,404 NS R=0,334 R=0,342
p=0,002 p=0,010 p=0,009

Trabekularis BMD R=-0,404 NS R=0,335 R=0,342
p=0,002 p=0,010 p=0,009

Kortikalis attenuacio R=-0,431 NS NS R=0,328
p=0,001 p=0,012

Kortikalis BMD R=-0,432 NS NS R=0,329
p=0,001 p=0,012

“Pearson korrelacids vizsgalat. Roviditések: BMD, csontsiirliség; DXA, kettds energidju rdntgen-
abszorpciometria; NS, nem szignifikans; QCT, kvantitativ komputer tomografia.
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A QCT-vel meghatarozott teljes és trabekularis BMD szignifikans korrelaciot mutatott
a DXA-val mért L2-L4 csigolya BMD-vel (R=0,280, p=0,033 illetve R=0,335, p=0,010),
valamint a combnyak BMD értékekkel (R=0,362, p=0,005 illetve R=0,342, p=0,009) (3.
tablazat). A QCT-vel mért kortikalis BMD szignifikansan korrelalt a DXA combnyak BMD-
vel (R=0,329, p=0,012), de az L2-L4 BMD-vel nem (3. tablazat).

Hasonl6 moddon, a QCT-vel meghatarozott teljes ¢és trabekularis attenuacio
szignifikansan korrelalt a DXA-val mért L.2-L4 csigolya BMD-vel (R=0,280, p=0,033, illetve
R=0,334, p=0,010) és combnyak BMD-vel (R=0,362, p=0,005 és R=0,342, p=0,009) (3.
tablazat). A kortikalis attenuacié szignifikansan korrelalt a combnyak BMD-vel (R=0,328,
p=0,012), de az L2-L4 BMD-vel nem (3. tablazat).

A trabekularis és kortikalis csont szerkezete és Osszetétele kiilonbozik egymastol, ezért
a kétféle tipusti csont QCT paramétereit is dsszehasonlitottuk egymaéssal. Osszességében a
trabekularis BMD ¢és attenuacio, valamint a kortikalis BMD és attenuacio is szignifikansan

korrelalt egymassal mind a RA betegekben, mind a kontrollokban (4. tablazat).

4. tablazat Szignifikans korrelaciok a QCT paraméterck kozott RA betegekben és kontrollokban™

RA-s betegek
Kortikalis attenuacio Kortikalis BMD
Trabekularis attenuacio R=0,545 R=0,545
p<0,001 p<0,001
Trabekularis BMD R=0,544 R=0,544
p<0,001 p<0,001
Kontrollok
Kortikalis attenuacio Kortikalis BMD
Trabekularis attenuacio R=0,595 R=0,348
p<0,001 p=0,051
Trabekularis BMD R=0,352 R=0,602
p=0,048 p<0,001

"Pearson korrelaciok. Roviditések: BMD, csontdenzitas; RA, rheumatoid arthritis.

Részletes GLM ANOVA analizis révén meghataroztuk az életkor és a RA
betegségtartam, valamint a kettd kombindacioja fiiggetlen hatasat a kiilonbozé QCT és DXA
paraméterekre (5. tablazat). Mind a teljes, mind a Kortikalis QCT BMD-t és attenuaciot
szignifikansan befolyasolta az életkor, a betegségtartam ¢és ezek kombinacidja. Ezzel
ellentétben csak a betegségtartam fliggott 6ssze a trabekularis BMD-vel és attenuacioval (5.
tablazat). A DXA-t illetéen az életkor vagy a RA tartama befolyasolta az L2-L4 BMD-t és T-

score-t, valamint a combnyak BMD-t és T-score-t (5. tablazat).
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5. tablazat Az ¢letkor és betegségfennallas, mint a QCT és DXA paraméterek fliggetlen meghatarozoi RA-S
betegekben”

Fiiggd valtozo | Fiiggetlen valtozd | F | p
QCT
Teljes attenuacio RA betegségtartam 12,37 0,001
életkor 5,42 0,022
RA betegségtartam * életkor 14,18 <0,001
Teljes BMD RA betegségtartam 9,09 0,003
életkor 10,36 0,002
RA betegségtartam * életkor 8,77 0,004
Trabekularis attenuacié | RA betegségtartam 23,29 <0,001
életkor 6,11 <0,001
RA betegségtartam * életkor 6,33 0,014
Trabekularis BMD RA betegségtartam 9,59 0,003
életkor 3,26 0,075
RA betegségtartam * életkor 0,74 0,392
Kortikalis attenuacio RA betegségtartam 7,58 0,007
életkor 10,10 0,002
RA betegségtartam * életkor 14,12 <0,001
Kortikalis BMD RA betegségtartam 8,69 0,004
életkor 13,03 0,001
RA betegségtartam * életkor 11,81 0,001
DXA
L2-L4 T-score RA betegségtartam 80,56 <0,001
életkor 6,57 0,012
RA betegségtartam * életkor 2,50 0,118
L2-L4 BMD RA betegségtartam 85,53 <0,001
¢életkor 7,84 0,006
RA betegségtartam * életkor 2,33 0,130
Combnyak T-score RA betegségtartam 34,77 <0,001
életkor 11,24 0,001
RA betegségtartam * életkor 2,48 0,119
Combnyak BMD RA betegségtartam 36,13 <0,001
életkor 11,27 0,001
RA betegségtartam * életkor 1,95 0,166

* GLM ANOVA analizis. Roviditések: BMD, csontsfiriiség; DXA, kettds energiaji rontgen-abszorpciometria; L,
lumbalis; QCT, kvantitativ komputer tomografia; RA, rheumatoid arthritis.

A betegségaktivitas és laboratoriumi markerek koziil az ACPA (korabban anti-CCP)
pozitiv (=50 U/ml) vs negativ (<50 U/ml) betegek szignifikansan kiilonboztek a QCT-vel mért
trabekularis BMD-ben (p=0,036) és attenuacioban (p=0,035) (6. tablazat). E tekintetben a két
csoport nem kiilonbozott a teljes €s kortikalis BMD ¢és attenuacié vonatkozasaban (nem abrazolt

adatok).

6. tablazat A QCT-vel mért trabekuldaris attenuacio és BMD &sszefiiggései az ACPA pozitivitassal RA-ban”

ACPA>50 U/ml ACPA<50 U/ml p
(n=34) (n=23)
Trabekularis attenuacio 0,270+0,025 0,290+0,040 0,035
Trabekularis BMD 143,744+43,87 178,78+68,29 0,036

“Fiiggetlen t-proba. Roviditések: BMD, csontsiirliség; ACPA, ciklikus citrullinalt protein elleni antitest; QCT,
kvantitativ komputer tomografia; RA, rheumatoid arthritis.
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4.2. 1. vizsgalat

4.2.1. Osteoporosis és osteopenia a betegek kozott

Az RA-s betegek koziil kettdnek volt OP-a (T-score < -2,5) és 12-nek volt osteopeniaja (T-
betegnek volt OP-a és 11-nek osteopeniaja. Az SPA alcsoportban, egy betegnek volt L2-L4
csigolya és egynek combnyak OP-a, valamint 2 betegnek L2-L4 és 5-nek combnyak
osteopenidja. Osszesen 7 RA-s és 6 SPA-s betegnek volt csonttorés az anamnézisében. A teljes
RA+SPA kohorszban, 3 betegnek volt L2-L4 és két betegnek volt combnyak OP-a, mig 14
betegnek volt L2-L4 és 16-nak volt combnyak osteopenisja. Osszesen 13 betegnek volt korabbi

csonttorése (2. tablazat).

4.2.2. Az anti-TNF terapia hatésa a térfogati BMD-re

A teljes kohorszban, valamint kiilon-kiilon az RA-s vagy SPA-s betegekben periférias QCT
vizsgalattal nem figyeltunk meg tovabbi csontvesztést egy év ETN vagy CZP kezelés utan (4.
dbra). A teljes kohorszban a teljes térfogati BMD (336,7+71,8 vs 340,9+75,3 mg/cm?;
p=0,669), a trabekularis BMD (241,1+117,6 vs 258,0+123,0 mg/cm?; p=0,283) és a kortikalis
BMD (426,3+110,1 vs 415,1+111,9 mg/cm?; p=0,591) nem valtozott szignifikansan 12 honap
kezelést kovetden a kiindulashoz képest (4. abra). Az RA alcsoportban a teljes térfogati BMD
(319,9+66,3 vs 318,3+62,9 mg/cm?®; p=0,828), a trabekularis BMD (199,4+79,2 vs 213,9+76,8
mg/cm3; p=0,362) és a kortikalis BMD (412,5+111,0 vs 391,6+95,6 mg/cm?; p=0,296) szintén
nem valtozott szignifikansan az egy éves periodus alatt (4. abra). Végiil hasonld mintazatot
figyeltiink meg az SPA-s betegeknél is. A teljes térfogati BMD (361,8+74,4 vs 374,8+81,4
mg/cm3; p=0,561), a trabekularis BMD (303,6+141,0 vs 324,1+150,0 mg/cm?®; p=0,528) és a
kortikalis BMD (456,3+107,1 vs 466,5+131,6 mg/cm?®; p=0,845) szintén nem valtozott az egy
éves anti-TNF kezelés soran (4. abra). Mivel kezelés nélkiil a BMD mind RA-ban, mind SPA-
ban ismert modon csokken, ezen eredmények arra utaltak, hogy a TNF gétlo kezelés lelassitotta,
vagy megallitotta a tovabbi csontvesztést. Erdemes megjegyezni azt is, hogy a teljes,
trabekularis és kortikalis BMD értékek szignifikansan mind kiindulaskor, mind 12 hénapos

kezelést kovetden magasabbak voltak SPA-ban, mint RA-ban (p<0,05) (4. abra).
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4. abra. A térfogati BMD valtozasa egy éves anti-TNF kezelés soran a teljes RA+SPA kohorszban (A), valamint
az RA-s (B) és SPA-s betegekben (C). A teljes, trabekularis és Kortikalis térfogati BMD nem valtozott a
kiindulashoz képest 12 honap soran.

4.2.3. Térfogati BMD ¢és mas klinikai, laboratériumi és DXA paraméterek kozotti

Osszefiiggések

A QCT-vel kiindulaskor és 12 honap anti-TNF terapiat kovetéen meghatarozott teljes,
trabekularis és kortikalis térfogati BMD értékek valtozd6 modon korreldltak a
betegségaktivitassal, a DXA-val mért BMD-vel és a csontmarkerekkel (7. tabldzat). Az
RA+SPA kevert kohorszban értelemszeriien vagy a DAS28 (RA) vagy a BASDAI (SPA)
adatait tekintettik a betegség aktivitds markerének. Az egyszerli Pearson korrelacids
analizisben Bonferroni korrekciot alkalmazva a kiinduldsi DAS28/BASDAI forditottan
korrelalt a kiindulasi trabekularis BMD-vel (p=0,015) illetve a 12 honapos kortikalis BMD-vel
(p=0,005) (7. tablazat). A betegségaktivitas nem korrelalt a kiindulasi teljes és kortikalis
valamint a 12 honapos teljes térfogati BMD-vel (7. tablazat). Emellett a QCT értékei a CRP-
vel sem korrelaltak (7. tablazat). Hasonlo adatokat kaptunk kiilon-kiilon az RA ¢és SPA
alcsoportokban is (7. tablazat).

A QCT és DXA egymas kozotti korrelaciok tekintetében a kiindulasi vagy a 12 honapos
kezelés utani teljes, trabekularis és kortikalis térfogati BMD értékek valtozoan korrelaciokat
mutattak a kindulési és 12 honap kezelés utani L2-L4 csigolyakon illetve combnyakon DXA-
val mért terilleti BMD értékekkel a teljes RA+SPA kohorszban (7. tablazat). Hasonlo

korrelaciokat figyeltiink meg az RA alcsoportban is, de az SPA alcsoportban nem (7. tablazat).
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Tehat altalaban a QCT-vel meghatarozott térfogati BMD pozitivan korrelal a DXA-val mért

teriileti BMD-hez, mind a teljes RA+SPA kohorszban, mind az RA csoportban (7. tablazat).

A csont laboratoriumi biomarkereket tekintve a teljes kohorszban a kiindulasi
trabekularis térfogati BMD korrelalt a 12 honap utan mért CTX-szel (p=0,011) (7. tablazat). Az
RA alcsoportban a 12 honap utan mért SOST, mig az SPA alcsoportban a kiindulasi és 12 honap

utani SRANKL mutatott valtozo korrelaciot a QCT-vel mért BMD értékekkel (7. tablazat).

7. tablazat. Szignifikans korrelaciok a QCT-vel mért BMD paraméterek, valamint a DXA-val mért BMD, a

csontmarkerek és a betegségaktivitds kozott”

Teljes BMD Teljes BMD Trabekularis Trabekularis Kortikalis Kortikalis BMD
kiindulaskor 12 hénap BMD kiindulaskor BMD 12 hénap BMD 12 hénap
kiindulaskor
Teljes kohorsz (RA+SPA)
Betegségaktivitas
DAS28/BASDA NS NS R=-0,402 NS NS R=-0,465
I p=0,015 p=0,005
kiindulaskor
DXA paraméterek
L2-L4 BMD R=0,399 NS R=0,437 NS NS R=0,493
kiindulaskor p=0,016 p=0,008 p=0,004
L2-L4 BMD R=0,406 NS R=0,436 NS NS R=0,501
12 hénap p=0,014 p=0,008 p=0,004
Combnyak NS NS NS NS NS R=0,563
BMD p=0,001
kiindulaskor
Combnyak NS R=0,402 NS NS NS R=0,547
BMD 12 hénap p=0,014 p=0,001
Csontbiokémiai markerek
CTX NS NS R=0,400 NS NS NS
12 hénap p=0,011
RA-s betegek
Betegségaktivitas
CRP R=-0,493 NS NS NS NS NS
12 hoénap p=0,014
DXA paraméterek
Combnyak NS NS NS NS NS R=0,594
BMD p=0,002
kiindulaskor
Combnyak NS NS NS NS NS R=0,560
BMD 12 hénap p=0,004
Csontbiokémiai markerek
SOST NS NS R=0,560 NS NS NS
12 hénap p=0,013
SPA-s betegek
Csontbiokémiai markerek
SRANKL NS NS NS NS R=-0,684 NS
kiindulaskor p=0,014
SRANKL NS NS NS NS R=-0,731 NS
12 hénap p=0,007

“Bonferroni korrekcidt végeztiink, hogy kizarjuk a sokszoros dsszehasonlitas hatdsait. Ezért itt a p<0,017 jelez
statisztikai szignifikanciat. Roviditések: ACPA, anti-citrullindlt protein antitest; BASDAI, Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Acivity Index; BMD, csontdenzitis; CRP, C-reaktiv protein; CTX, C-terminalis kollagén
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telopeptid; CZP, certolizumab pegol; DAS28, 28 iziileti betegségaktivitasi pontszam; DXA, kettds energiaju
rontgen abszorpciometria; ETN, etanercept; L, lumbalis; NS, nem szignifikdns; QCT, kvantitativ komputer
tomografia; RA, rheumatoid arthritis; RF, rheumatoid faktor; SOST, sclerostin; SPA, spondylitis ankylopoetica;
sRANKL, szolubilis Receptor Aktivator Nuklearis Faktor kB Ligand.

4.2.4. A térfogati BMD fiiggetlen meghatarozoi

A teljes kohortban az egyvaltozods regresszios elemzés szerint a 12 honapos kezelés utani teljes
térfogati BMD  fliggetlen
(DAS28/BASDAI; p=0,030). A 12 honapos kortikalis BMD fiiggetlen negativ prediktorai a
kiindulasi DAS28/BASDAI (p=0,005) és katepszin K (p=0,025), valamint a 12 hénap utani
katepszin K (p=0,033) (8. tablazat). A tobbvaltozoés variancia analizis megerdsitette a 12

inverz meghatarozoja a kiinduldsi  betegségaktivitas

honapot kovet6 teljes (p=0,030) és kortikalis BMD (p=0,012) inverz korrelaciojat a kiindulasi
betegségaktivitassal (8. tablazat). Amennyiben az RA és SPA betegeket kiilon vessziik, a
kiindulasi 25-hidroxi-D3 vitamin szint pozitivan korrelalt a 12 honapos kezelést kovetd
trabekularis BMD-vel mind az egy- és mind a tobbvaltozos analizisben (p=0,005) (8. tablazat).
Hasonl6 Osszefiiggéseket SPA-ban nem talaltunk (8. tablazat). Ezek alapjan a kiindulasi
betegségaktivitas, a katepszin K vagy a 25-hidroxi-D3 vitamin szint 6sszefiiggésbe hozhat6 a

QCT-vel mért BMD egy éves kezelést kovetd kimenetelével (8. tablazat).

8. tablazat Egy- és sokvaltozos regresszios analizis a QCT paramétereket fiiggetlen médon meghatarozo
tényezOk azonositasara

Fiiggetlen valtozo Egyvaltozos analizis Sokvaltozoés analizis
B[ p [ B ] 95% Cl B[ p ] B |
Teljes kohorsz (RA+SPA)

Teljes BMD DAS28/BASDAI -0,344 0,030 -23,704 -44,940 - -2,468 -0,344 0,030 -23,704 -44,940 - -2,468
12 hénap kiindulaskor
Kortikalis BMD DAS28/BASDAI -0,465 0,005 -46,802 -78,388 - -15,215 -0,425 0,012 -40,917 -72,310 - -9,704
12 hénap kiindulaskor

katepszin K -0,408 0,025 -7,342 -13,695 - -0,990 NS

kiindulaskor

katepszin K -0,390 0,033 -7,504 -14,355 - -0,653 NS

12 hénap

RA-s betegek

Trabekularis BMD 25-hidroxi-D3 0,558 0,005 0,940 0,321-1,558 0,558 0,005 0,940 0,321-1,558
12 hénap vitamin kiindulaskor

SPA-s betegek

Nincsenek szignifikans sszefliggések

Rovidtiések: BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BMD, csontstiriiség; DAS28, 28 iziileti betegségaktivitasi
pontszam; NS, nem szignifikans; QCT, kvantitativ komputer tomografia; RA, rheumatoid arthritis; SPA, spondylitis ankylopoetica.

Végiil GLM RM-ANOVA-t végeztiink a 12 honapos kezelési idoszak alatti térfogati

BMD-valtozasok meghatarozé tényezdinek értékelésére. A teljes RA+SPA kohorszban a
kiindulas és a 12 honapos kezelés kozotti idoben bekdvetkezd trabekularis BMD véltozést az

anti-TNF kezelés a magasabb kiindulasi 25-hidroxi-D3 vitamin szintekkel egyiitt hatarozta meg
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(p=0,031) (9. tablazat). Hasonloképpen, a TNF gatlas és az alacsonyabb katepszin K szint
egyiittesen hatarozta meg a kortikalis BMD valtozasokat az egy éves periodus alatt (p=0,006)
(9. tablazat). Ugyanigy, RA esetén a kiindulasi 25-hidroxi-D3 vitamin vagy Katepszin K, mig
SPA-ban a kiindulasi SRANKL befolyasolhatja az egy éves anti-TNF kezelés hatasat a térfogati
BMD valtozasara (9. tablazat). Mindez azt jelenti, hogy az anti-TNF kezelés csonthatasa
kedvez6bb, ha mellette a terapia megkezdésekor magasabb 25-hidroxi-D3 vitamin illetve

alacsonyabb katepszin K vagy sSRANKL szint all fenn (9. tablazat).

9. tablazat A GLM RM-ANOV A vizsgalat szignifikans 0sszefiiggései

Fiiggo valtozo | Hatas | F | p Parcislis n°
Teljes kohorsz (RA+SPA)
Trabekularis BMD Kezelés * magasabb kiindulasi 5,006 0,031 0,116
0-12 hoénap valtozas 25-hidroxi-D3 vitamin szint
Kortikalis BMD Kezelés * alacsonyabb 9,000 0,006 0,243
0-12 hoénap valtozas kiindulasi katepszin K szint
RA-s betegek

Trabekularis BMD Kezelés * magasabb kiindulasi 7,921 0,010 0,265
0-12 hoénap valtozas 25-hidroxi-D3 vitamin szint

Kezelés * alacsonyabb 13,102 0,002 0,435

kiindulasi katepszin K szint
Kortikalis BMD Kezelés * magasabb kiindulasi 9,320 0,006 0,298
0-12 hoénap valtozas 25-hidroxi-D3 vitamin szint

Kezelés * alacsonyabb 0,446 0,002 0,446

kiindulasi katepszin K szint

SPA-s betegek

Teljes BMD Kezelés * alacsonyabb 4,919 0,045 0,275
0-12 hénap valtozas kiindulasi SRANKL szint
Kortikalis BMD Kezelés * alacsonyabb 6,599 0,030 0,423
0-12 hénap valtozas kiindulasi SRANKLszint

Roviditések: BMD, csontsiiriiség; GLM, general linear model; RA, rheumatoid arthritis; RM-ANOVA,; repeated
measures analysis of variance; SPA, spondylitis ankylopoetica; sSRANKL, szolubilis Receptor Aktivator Nuklearis
Faktor kB Ligand.

4.3. . vizsgdlat

4.3.1. A OCT-vel meghatarozott szarvasmarha csont BMD és a LIPS modszerrel mért
L2eoldgiai BMD” dsszehasonlitasa

A szarvasmarhacsont-mintakat (B1-B5) QCT-vel elemeztiik a LIPS vizsgalathoz sziikséges
szeletelés elott. A B1-BS5 csontmintdk QCT-értékelésének eredményeit a 10. tablazat
tartalmazza. A QCT-vel meghatarozott attenuacios (gyengiilési) egyiitthatd a megvaltozott
csontszovet szerkezetének egyik legjobb meghatarozdja lehet. E16sz6r a QCT-vel mért BMD-t

¢és sugar-attenuaciot hasonlitottuk Ossze, és szignifikans korrelacio volt e két paraméter kozott
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(5A. abra). Ezt kovetéen LIPS és a QCT altal meghatarozott csontsiiriiséget vetettiik Gssze.

Szignifikans korrelaciot talaltunk a QCT-vel, illetve LIPS-val mért BMD kozott (5B. abra).

10. tablazat A B1-BS5 szarvasmarha csontmintak QCT vizsgalata

Mintak B1 B2 B3 B4 B5
2 Teljes BMD (mg/cm?) 270,1 617,3 684,4 552,7 796,9
— % Trabekularis BMD (mg/cm?) 26,9 178,3 2735 299,6 454,7
8 E Kortikéalis BMD (mg/cm?) 469,0 976,3 1020,4 759,6 1076,8
§. Teljes attenuacios koefficiens 0,237 0,329 0,338 0,181 0,376

Roviditések: BMD, csontstirtiség; QCT, kvantitativ komputer tomografia.
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5. abra. Szarvasmarha labszarcsont mintak QCT vizsgalata. A teljes térfogati BMD korrelacioi az attenuacios
koefficienssel (A) és a LIPS-szel meghatarozott BMD-vel (B).
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5. Megbeszélés

5.1. | vizsgdlat

RA-ban lokalis iziileti er6ziok, valamint szekunder generalizalt OP alakulhatnak ki (20, 50-52).
A kéz teriiletén a csontokban kialakuldo OP és a juxtaartikularis, marginalis eroziok kozott
Osszefliggést mutattak ki, amely kozOs patogenetikai tényezOk szerepét veti fel (31). A
csontdenzitds vizsgalomodszerei koziil a DXA 2-dimenzios, teriileti, mig a QCT 3-dimenzids,
térfogati BMD mérésére alkalmas. A QCT kiilonbséget tud tenni a trabekularis és kortikalis
csontallomany k6zott (35-37).

Jelen vizsgalatunkban az alkaron végzett QCT vizsgalattal felmértiik a csont BMD-t és
a sugarattenuaciot RA betegekben és egészséges kontrollokban, és ezeket az eredményeket
Osszevetettiik a DXA altal szolgaltatott eredményekkel. RA betegek QCT vizsgalata soran
szignifikansan alacsonyabb teljes, trabekularis és Kkortikalis BMD-t, valamint alacsonyabb
attenuaciot is talaltunk a kontrollokhoz képest. Szintén megerdsitettiik, hogy a szignifikansan
alacsonyabb L2-4 vertebralis és combnyak BMD és T-score értékek a RA betegséggel fiiggnek
Ossze (45).

Egy korai RA vizsgalatban Felder és mtsai (38) arr6l szamoltak be, hogy a KS
kezelésnek kismérték(i hatasa van a trabekularis csontra és a kortikalis csontra pedig nincs
hatasa. Saario és mtsai (39) QCT-vel mérték fel 57 RA beteg L csigolyait. A kumulativ KS
dozis és a funkcionalis karosodas inverz 6sszefliggést mutatott a L BMD-vel. Eser és mtsai (40)
vizsgalatunkban a RA betegek csak egy nagyon kicsi része kapott KS kezelést, igy az emlitett
kozlések a mi szempontunkbdl kevéssé relevansak.

Zhu és mtasi (41) végezték el az egyetlen elérhetd, szamunkra komparativ vizsgalatot,
ahol lumbalis és csip6 DXA, valamint disztalis radiusz és masodik metacarpus fejecs QCT
vizsgalatat folytattak le 100 RA-s ndbetegen. A DXA altal meghatarozott teriileti BMD ¢és a
QCT altal meghatarozott térfogati BMD kozott mérsékelt 6sszefiiggést talaltak. A szerzOk nem
vizsgaltak a denzitometriai értékek Osszefiiggéseit az életkorral, a betegség iddtartamaval, a
betegség aktivitasaval és mas laboratoriumi markerekkel. Zhu és mtsai (41) nem vontak be
kontroll csoportot sem a vizsgalatukba. Jelen vizsgalatunkban a teljes és kortikalis QCT BMD
¢és attenuacio szignifikans Osszefliggést mutatott az életkorral, a betegségtartammal és ezek

kombinacioival. Ezzel ellentétben a trabekularis BMD és attenuacio csak a betegség
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fennallasaval mutatott 0ssszefliggést, az életkorral nem. Ezek az j megfigyelések azt mutatjak,
hogy az életkor fdleg a kortikalis csontot befolyasolja, mig a trabekularis csontot érint6 OP
mind a trabekularis, mind a kortikalis csonttal 6sszefiiggésben lehet. Emellett a L és combnyak
DXA BMD és T-score értékek jelen tanulmanyunkban osszefliggésben voltak az életkorral
vagy a RA idétartamaval, de a kombinaciojukkal nem. igy az életkor és az alapbetegség
egylittes hatasa inkabb QCT-vel hatarozhaté meg, DXA-val kevésbé. Ez egy tovabbi elénye
lehet a QCT-nek a DXA-val szemben.

A miénk volt az elsé vizsgalat, mely a RA-hez kapcsolédd autoimmunitas és a
csontmetabolizmus ko6zotti  kapcsolatokat mérte fel. QCT vizsgalatunkban az ACPA
szeropozitiv betegeknek szignifikansan alacsonyabb volt a trabekularis BMD-je és attenuacioja
a szeronegativakhoz viszonyitva. A kortikalis csontot illetden nem volt kiilonbség. Ezek az
eredmények az mutatjak, hogy az RA-hoz tarsul6 autoimmunitas és kovetkezményei inkabb a
trabekularis, mintsem a kortikalis csontra hatnak.

Osszehasonlitva a két modszert, melyek a teriileti, illetve térfogati BMD-t hatarozzak
meg, a QCT-vel meghatarozott teljes, trabekularis és kortikalis BMD ¢és attenuécio értékei mind
szignifikansan korrelaltak a DXA-val mért L és/vagy combnyak BMD értékeivel. Tovabba a
QCT Kkortikalis BMD és attenuacio csak a combnyak DXA BMD-vel mutatott korrelaciot, az L
gerinc BMD-vel nem, jelezve a kortikalis csont kozelebbi kapcsolatat a combnyakkal a
csigolyaval Osszehasonlitva. Végiil a trabekularis és kortikalis QCT BMD és attenuacid
korrelalt egymassal RA betegekben és kontrollokban is.

Vizsgalatunk erdssége, hogy elsok kozott vizsgaltuk a QCT alkalmazhatosagat RA-hoz
tarsuld csontvesztésben, Osszevetve DXA, klinikai és laboratoriumi paraméterekkel. Az is
fontos, hogy vizsgalatunkban egészséges kontrolcsoporthoz hasonlitottuk az egyéb kronikus
betegségektél mentes RA betegeket, illetve a QCT-t és DXA-t ugyanazon egyéneken
alkalmazva hasonlitottuk dssze a két modszert. A vizsgalat korlatait a betegek és a kontrollok
viszonylag kis szama, valamint a keresztmetszeti jelleg jelentheti.

Osszefoglalva mind a DXA, mind a QCT alkalmas mddszer lehet a RA betegek OP-
anak felmérésére. Szignifikans korrelaci6 lehet a DXA 4altal meghatarozott teriileti BMD ¢és a
QCT altal meghatarozott térfogati BMD kozott. RA betegekben alkarcsonti QCT-vel mind a
trabekularis, mind a kortikalis OP-t meghatarozhatjuk. Az OP-nak az életkor és a RA
betegségtartam fiiggetlen faktorai voltak mind QCT-vel és DXA-val mérve. Raadasul a
trabekularis OP inkabb a hattérben zajlo autoimmun betegséggel fiigg Ossze, mig a kortikalis
OP inkabb korfliggd lehet. Tovabbi nagy betegszdmu vizsgalatok sziikségesek, hogy a QCT

pontos helyét a mindennapi reumatologiai gyakorlatban meghatarozzuk.
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5.2. .. vizsgadlat

Jelen tudasunk szerint ez az els6 vizsgalat, mely az egy éves anti-TNF biologiai kezelés az RA-
s ¢és SPA-s betegek csontstatuszara gyakorolt hatdsait komplex moéddon, QCT, DXA
vizsgalatokat és egy¢éb klinikai és csontmarkereket bevonva elemezte. A kezelés alatt nem volt
progresszio a csontvesztésben, vagyis a TNF-o blokkolas valdsziniileg lelassitotta a
csontvesztést. Bar vizsgalatunkban kontrollcsoport nem volt, tudjuk, hogy megfeleld kezelés
nélkiil RA-ban és SPA-ban is folyamatos csontvesztés zajlik (2, 3, 20, 26, 34). Az altalunk talalt
Osszefiiggések megerdsitik az alapbetegség aktivitdsanak és a szisztémas gyulladas elsddleges
szerepét a lokalis és generalizalt OP kialakuldsdban. Ez &sszhangban van az Eurdpai
Reumatolégiai Szovetségek Egyesiilete (EULAR) és a treat-to-target ajanlasokkal az RA (53,
54) és az SPA (55, 56) kezelésében. Ezek az ajanlasok is kiemelik, hogy a csontvédelem
érdekében elsddleges az alapbetegség céliranyu kezelése, a gyulladas visszaszoritisa és a
Klinikai remisszio elérése (53-56).

A TNF-a szerepet jatszik a gyulladdsos csontvesztés patogenezisében, és az anti-TNF
biologiai szerek képesek megallitani a generalizalt csontvesztést arthritisekben (5, 17, 22, 27,
57, 58). Mindamellett az alkaron jelentkezd, csuklo-kozeli csontvesztést eddig nem vizsgaltak
bioldgiai kezelésben részesiilé RA-s és SPA-s betegekben. Kordbban ugyanebben a kohorszban
DXA vizsgalattal RA-ban és SPA-ban nem észleltiink tovabbi csontvesztést az ETN és CZP
kezelés 12 honapja alatt (27). A DXA teriileti BMD-t hataroz meg. Az alkar QCT vizsgalatanak
hozzaadott értéke lehet a csont allapotanak felmérésére gyulladasos reumatikus betegségekben.
A QCT térfogati BMD-t mér és a csont allapotat kiilon a trabekularis és a kortikalis
csontallomanyban vizsgalja (38, 41, 45, 59, 60). Feehan és mtsai (61) egy testreszabott
protokollt dolgoztak ki a metacarpus fej és test, valamint a disztalis radiusz csontmindségének
QCT-vel torténd felmérésére. Felder és mtsai (38) QCT-t alkalmaztak a KS-k csonthatasainak
vizsgalata soran RA-s betegekben. Caparbo és mtsai (43), valamint Devogelaer és mtsai (44)
QCT-vel megerdsitették, hogy az SPA gyulladasos csontvesztéssel jar. Korkosz és mtsai (42)
ugyancsak QCT-vel mérték fel a gerinc allapotait SPA-ban, de nem tudtak semmilyen
kapcsolatot bizonyitani a lokalizalt csontképzés és a generalizalt csontvesztés kozott 10 éves
utankovetéssel sem.

Jelen vizsgalatunkban tehat a QCT-vel végzett térfogati BMD felmérés soran azt
tapasztaltuk, hogy egy éves anti-TNF terapia alatt nem torténik tovabbi térfogati csontvesztés

RA-s és SPA-s betegekben. Nagyon kevés publikacio jelent meg a célzott terapia térfogati
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BMD-re kifejtett hatasarol. Shimizu és mtsai (62) a 3 hoénapos anti-TNF kezelés csont
mikroszerkezeti valtozasokra gyakorolt hatdsat vizsgaltdk. Ez a kohorsz 27 anti-TNF
biologikummal illetve 10 MTX-tal kezelt RA-s beteget foglalt magaba. A szerzok magas
felbontasi QCT-vel (HR-QCT) elemezték az erdziok szamat és térfogatat. Azt talaltak, hogy a
TNF gatlas lelassithatja az er6zio kialakuldsanak folyamatat. Az er6zidk szamanak valtozasa
Osszefliggésben volt a betegségaktivitas valtozasaval (62). Ez a 3 honapos vizsgalat rovidebb
tartamt volt, mint a miénk és nem tartalmazott DXA ¢és laboratoriumi vizsgalatokat (62). Yue
¢s mtsai (63) a denoszumab (anti-RANKL antitest) terapia mellett a csont er6zidé képzodés
csokkenését észleltek HR-QCT vizsgalattal.

Ami a QCT és DXA osszehasonlitasat illeti, Zhu és mtsai (41) kapcsolatot kerestek a
csontdenzitas és a mikroarchitektura kozott. Vizsgalatukban Osszehasonlitottak a kezeket, a
periférias régiokat és a gerincoszlopot. DXA-val a L csigolyakat és a combnyakat, QCT-vel
pedig a disztalis radiuszt és a masodik metacarpus fejecsét tanulmanyoztak (41). Korabbi
vizsgalatunkban (l1asd 1. vizsgalat) a teljes, a trabekularis és a kortikalis BMD RA-s betegekben
alacsonyabb volt a kontrollokhoz viszonyitva. Az ACPA szeropozitivitas alacsonyabb
trabekularis BMD-vel jart (45). Ebben a vizsgalatban nem talaltunk korrelaciot a
szeropozitivitas és térfogati BMD kozott, bar a 2. vizsgalatba mas RA betegeket vontunk be,
mint az 1-be. Ez a kohorsz SPA betegeket is tartalmazott. Emellett a jelen vizsgalat betegei
jelentds betegségaktivitassal rendelkeztek ¢€s biolodgiai terdpiara vartak, mig az el6z6
vizsgalatunkban nem ez volt a helyzet (45). A korrelacios analizis azt mutatta, hogy a DXA-
val meghatarozott teriileti BMD korrelalhat a QCT-vel meghatarozott térfogati BMD-vel (45).
Jelen vizsgalatunkban tobbszords korrelaciot talaltunk a QCT-vel meghatarozott térfogati BMD
¢s DXA-val mért teriileti BMD ko6z6tt, mind a teljes kohorszban, mind az RA alcsoportban.
Nemcsak egy idOpontban fennalld korrelaciokat talaltunk, hanem kideriilt, hogy a kiindulasi
térfogati és teriileti BMD meghatarozhatja az egy éves anti-TNF terapia utani térfogati és
teriileti BMD-t is.

A Dbetegségjellemzoket és csont biomarkereket illetéen Aschenberg és mtsai (64)
végeztek HR-QCT vizsgalatot klinikai és csontmarker vizsgalatokkal egyiitt. Erdekes modon
csak a betegségtartam fliggdtt Ossze a HR-QCT-vel kimutathatd eréziok kialakuldséaval,
egyetlen csontbiomarker sem. Ennek oka valdsziniileg az, hogy az eréziok kialakulasa tobb
évbe telhet, és az utankovetési id6 ehhez képest rovid volt (64). Jelen vizsgalatunkban a
kiindulasi betegségaktivitas (DAS28/BASDAI) forditottan korrelalt a QCT-vel meghatarozott
kiindulasi trabekularis BMD-vel, és az egy éves kezelés utani teljes és kortikalis BMD-vel. Az

egy- ¢és tobbvaltozos regresszids analizis szintén megerdsitette, hogy a kiindulasi
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betegségaktivitas fliggetlen meghatarozoja a 12 honap utani teljes és kortikalis térfogati BMD-
nek. Ez 6sszhangban van Shimizu és mtsai (62) azon eredményével, mely korrelaciot igazolt a
HR-QCT-vel kimutatott er6ziok szama ¢és a betegségaktivitas valtozasa kozott 3 honapos anti-
TNF terapiat kovetéen. Az adatok azért is izgalmasak, mivel jelen vizsgalatunkban a katepszin
K ¢és sSRANKL csontreszorpcios markerek negativan, mig a csontképzddési markerek, valamint
a 25-hidroxi-D3 vitamin szint pozitivan korrelaltak a térfogati BMD-vel kiilonb6zo
idépontokban. Mivel a QCT méréseinket a csuklohoz kozel végeztiik, a fent emlitett csont
biomarkerek a szisztémas gyulladassal kombinalva szerepet jatszhatnak a masok altal HR-
QCT-vel vizsgalt er6zidk kialakulasaban is (62, 65, 66).

A GLM RM-ANOVA elemzés alapjan tigy tlinik, hogy a bioldgiai terapia a kiindulasi
magasabb 25-hidroxi-D3 vitamin szinttel kombinalva fejti ki kedvez6 hatasat a trabekularis
térfogati BMD-re. Mas szavakkal, a kezdeti magas D-vitamin szint fokozhatja az anti-TNF
kezelés csontra kifejtett kedvez6 hatasat (5, 27). Hasonloképpen, a 12 honapos TNF gatlas
egyiittesen a kiindulasi alacsonyabb katepszin K szinttel valthat ki kedvezd valtozast a
kortikalis BMD-ben. Korabban azt talaltuk, hogy az anti-TNF terapia csokkenti a katepszin K
termelést RA-ban és SPA-ban (27). SPA-s betegeinkben a kiindulasi alacsonyabb sSRANKL
szint fokozta a biologiai terapia kedvez6 hatasat a teljes és kortikalis BMD-re. Az irodalomban
nem talaltunk olyan kozlést, mely a RANKL szint az SPA kimenetelében jatszott szerepérol
sz6lt volna. Osszességében, az egy éves anti-TNF kezelés, valamint a kiindulsi alacsonyabb
betegségaktivitas, katepszin K ¢és sSRANKL és magasabb 25-hirdoxi-D3 vitamin szint egyiittes
meghatarozo6i a térfogati BMD id6beli valtozasanak RA-ban és SPA-ban.

Eredményeink azt is sugalljak, hogy kiilonbségek lehetnek az RA és SPA kozott a
biologiai kezelés csontra kifejtett hatdsanak tekintetében. Vizsgalatunkban a két betegség
elkiilonitése nem volt egyszerii a relative alacsony betegszamok miatt, ennek ellenére néhany
kovetkeztetést levonhattunk. Osszességében a térfogati BMD minden kompartmentben (teljes,
trabekularis, kortikalis) magasabb volt SPA-ban, mint RA-ban mind kiindulaskor, mind egy
éves anti-TNF kezelés utan. Természetesen az SPA-s betegek fiatalabbak, mint az RA-sok, de
mas tényezOk is szerepet jatszhatnak az észlelt kiillonbségekben. Emellett a térfogati BMD
értekek RA-ban Osszefliggést mutattak a betegségaktivitassal és a DXA-val mért BMD
értékekkel, SPA-ban viszont nem. Mindez arra utal, hogy a szisztémas gyulladashoz tarsulo
betegségaktivitas Kifejezettebb csontvesztéshez vezethet RA-s betegekben az SPA-sokhoz
viszonyitva. A csontmarkerek tekintetében a térfogati BMD valtozasok RA-ban inkabb a 25-

hidroxi-D3 vitaminnal és a katepszin K-val, SPA-ban inkabb a sSRANKL-dal fiiggtek Gssze.
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Jelen vizsgalatunk erdssége, hogy els6 alkalommal vizsgaltuk a QCT-vel mért térfogati
BMD valtozasat anti-TNF kezelés alatt all6 RA-S és SPA-S betegekben. Korabbi vizsgalatokbol
ismertiik, hogy a generalizalt csontvesztés - tdvol az iziiletektdl, példaul a gerinctdl — gatolhatd
anti-TNF szerekkel. Most azonban azt is kimutattuk, hogy mindez az iziiletek kozvetlen
kozelében (csuklo/kéztd) is megallithaté. A mechanizmust is igyekeztiink tisztazni. A térfogati
BMD egy éves novekedése a nagyon alacsony DAS28/BASDALI értékii betegek esetében volt
a leghangsulyosabb. Emellett azt talaltuk, hogy a legkedvez6bb térfogati BMD valtozasokat
azokban a betegekben figyeltilk meg, akiknek kezelés elott alacsony csontreszorpcios markerei
(katepszin K, SRANKL) voltak. A vizsgalat korlatai k6zé tartozik a relative alacsony RA-s és
SPA-s betegszam. Nem volt hozzaférésiink a HR-QCT technikahoz, ezért standard QCT
technikat hasznaltunk.

Osszefoglalva, a periférias QCT alkalmas lehet a térfogati BMD meghatarozasara a
radiusz kiilonb6z6 részeiben (trabekularis és kortikalis kompartmentek). Jelen QCT és korabbi,
ugyanebben a kohorszban végzett DXA vizsgalataink (27) megerésitették, hogy a biologiai
terapia megallithatja a generalizalt csontvesztést. A térfogati és teriileti BMD értékek
korrelalnak egymassal, jelezve mind a QCT, mind a DXA értékét a gyulladasos betegségekben
észlelt csontstatusz felmérésére. Olyan kiindulasi paramétereket is azonositottunk, mint a
betegségaktivitas, katepszin K, 25-hidroxi-D3 vitamin és sSRANKL, amelyek megjosolhatjak
az egy ¢ves anti-TNF terapia idobeli hatasat a térfogati BMD-re. A katepszin K és 25-hidroxi-
D3 vitamin kezelés el6tti szintje Osszefiiggésbe hozhato a kortikalis és trabekularis csont-
kompartmentekben bekovetkezd valtozasokkal is. Tovabbi nagyobb klinikai vizsgalatokra van
sziikség, hogy meghatarozzuk a QCT értékét a célzott terapiaval kezelt arthritises betegek

csontstatusz-valtozasainak kovetésében.

5.3. . vizsgalat

Mint emlitettiik, ez a vizsgalat egy nagyobb kollaboraciés munka része volt (47, 48). A nagy
project alapveten a geoldgiaban alkalmazott LIPS-szel foglalkozott. Ennek részvizsgalataban
a QCT-t osszevetettelik a LIPS technikdval szarvasmarha labszarcsontok vizsgalata soran. A
marha csontmintdkon Osszefliggést talaltunk a QCT-vel mért BMD ¢és attenuéciod, valamint a
QCT-vel illetve LIPS-szel mért BMD kozott (48). Mivel korabban hasonld jellegii vizsgalat

egyaltalan nem volt, eredményeinket nem tudtuk 6sszevetni az irodalommal.
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5.4. Kitekintés a QCT gyakorlati alkalmazhatosagara vonatkozoan

A csontanyagcesere vizsgélatdban jelenleg a DXA és a csontbiokémiai laborvizsgalatok
tekinthetok arany standardnak. Vizsgalataink felvetették, hogy példaul gyulladésos
csontvesztés esetén sziikség lehet az egyes csont-kompartmentek vizsgalatara, amelyre a QCT
alkalmas. Természetesen a QCT magas beruhazasi és fenntartasi koltségei, ezek kovetkeztében
alacsony elérhetdsége miatt nem valdszinii, hogy rovid tavon felvéltja a hagyoméanyos DXA
vizsgalatot. Bizonyos specialis helyzetekben azonban alkalmazasa teret nyerhet. Példaul
egyértelmi eldnye, hogy térfogati mérésre képes, megkiilonbozteti a kortikalis és trabekularis
csontot, a magas felbontdsu formaja (HR-QCT) a kisiziiletek koriili csontelvaltozasokat is
finoman tudja abrazolni. Amennyiben a fejlesztés hatasara a jovoben lesznek kompartment-
szelektiv gyogyszerek, a QCT szerepe ndvekedni fog. A Kkisiziileti csontfolyamatok
megitélésében a hagyomanyos rontgennél érzékenyebb modszer. A torési kockazat

megitélésében azonban nagyon kicsi az esélye, hogy a QCT felvaltja a FRAX-ot.
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6. Osszefoglalas

Bevezetés. A theumatoid arthritis (RA) és a spondylitis ankylopoetica (AS) altalanos ¢s fokalis
osteoporosissal tarsul. A teriileti csontsiiriiséget (BMD) meghataroz6 DXA mellett a periférias
kvantitativ komputer tomografia (QCT) a térfogati (volumetrikus) BMD-t is kimutatja. A QCT
emellett kiilonbséget tud tenni a teljes, a trabekularis és a kortikalis BMD kozott.

I. vizsgdlat. Osszehasonlitottuk a DXA-t és a QCT-t RA-s betegekben és egészséges
kontrollokban. Osszesen 57 RA beteg és 32 életkorban illesztett egészséges kontroll BMD-jét
denzitometrias adatok korrelaltak az életkorral, a betegség id6tartamaval, annak aktivitasaval,
a szérum CRP-vel és az ACPA szinttel. A DXA-val meghatarozott teriileti BMD korrelalt a
QCT-vel mért volumetrikus csontstirliséggel. Ezenkiviill a trabecularis osteoporosis
Osszefiiggésbe hozhatd az RA-val, mig a corticalis osteoporosis inkabb az életkorral korrelalt.
Il. vizsgalat. Ebben a tanulmanyban a volumetrikus és teriileti BMD-t alkar QCT-vel és DXA-
val mértiik, laboratoriumi biomarkerek meghatarozasa mellett, RA-s és SPA-s betegeken, akik
egyéves anti-TNF-terapiaban részesiiltek. Osszesen 40 etanercepttel (ETN) vagy certolizumab
pegollal (CZP) kezelt RA-s és SPA-s beteget kovettiink egy évig. Térfogati és teriileti BMD,
valamint parathormon (PTH), osteocalcin, RANKL, 25-hidroxi-D-vitamin (VITD), P1NP,
CTX, sclerostin (SOST), Dickkopf 1 (DKK-1) és katepszin K (CATHK) meghatarozasokat
végeztiink. A QCT-vel mért térfogati BMD nem valtozott egy éves anti-TNF kezelés alatt. A
betegségaktivitas, a CATHK, a RANKL ¢és a VITD osszefiiggésbe volt hozhato az anti-TNF-
kezelés QCT BMD-valtozasokra gyakorolt hatasaval. Az RA és az SPA ebben a tekintetben
eltért egymastol.

1. vizsgdlat. Szarvasmarha csontmintdkon lézerindukalt plazmaspektroszkopias (LIPS) és
QCT vizsgalatokat végeztiink a csontszerkezet és az dsvanyianyag-tartalom felmérésére. A
LIPS eredmények nem részei ennck a disszertacionak. Azt talaltuk, hogy a QCT-vel
meghatarozott attenuacids egyiitthatd lehet az egyik legjobb meghatdrozdja a megvaltozott
csontszdvet szerkezetének. Osszevetettik a QCT-vel mért attenudcids egyiitthatot és a teljes
BMD-t, és e két paraméter kozott szignifikans korrelaciot talaltunk. Osszehasonlitottuk a LIPS
¢s a QCT technikékkal mért BMD-t is és szignifikans korrelaciot talaltunk a kétféle BMD mérés
kozott.

Kovetkeztetések. A QCT, valamint a DXA alkalmas lehet a csontmetabolizmus vizsgalatara
gyulladasos iziileti megbetegedésekben. A QCT eldnye, hogy ez a moddszer a
csontelvaltozasokat kiilonb6z6 csontkompartmentekben is képes kimutatni. Ezenkiviil a QCT
hasznos lehet a gyulladasos csontelvaltozasok, a szerkezeti eltérések és a célzott terapiak
csontra gyakorolt hatasanak vizsgéalata soran is. A napi gyakorlatban egyeldre valosziniileg nem
fogja felvaltani a DXA-t és a FRAX-ot de specidlis, a gyulladdsos csontvesztéssel 6sszefliggd
kérdések megvalaszolasara alkalmas lehet.
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7. Summary

Introduction. Rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS) have been associated
with generalized and focal osteoporosis. In addition to DXA that determines areal bone mineral
density (BMD), peripheral quantitative computed tomography (QCT) also detects volumetric
BMD. QCT differentiates between total, trabecular and cortical BMD.

1st study. We compared DXA and QCT in RA patients and healthy controls. The BMD of 57
female RA patients and 32 age-matched healthy female controls were assessed by DXA. QCT
of the forearm ultra-distal region was also performed. Densitometry data were correlated with
age, disease duration, disease activity, serum CRP and ACPA levels. Areal BMD determined
by DXA correlated with volumetric bone density measured by QCT. Moreover, trabecular
osteoporosis might be associated by the underlying autoimmune-inflammatory disease, while
cortical osteoporosis might rather be age-related.

2nd study. Here we assessed volumetric and areal BMD by forearm QCT and DXA,
respectively in addition to laboratory biomarkers in RA and AS patients undergoing one-year
anti-TNF therapy. Altogether 40 RA and AS patients treated with either etanercept (ETN) or
certolizumab pegol (CZP) were undergoing follow-ups for one year. Volumetric and areal
BMD, as well as parathyroid hormone (PTH), osteocalcin, RANKL, 25-hydroxyvitamin D
(VITD), PINP, CTX, sclerostin (SOST), Dickkopf 1 (DKK-1) and cathepsin K (CATHK) were
determined. BMD as determined by QCT did not change over one year of anti-TNF treatment.
Disease activity, CATHK, RANKL and VITD might be associated with the effects of anti-TNF
treatment on QCT BMD changes. RA and AS may differ in this respect.

3rd study. We applied laser-induced plasma spectroscopy (LIPS) and QCT to bovine bone
samples in order to assess bone structure and mineral content. LIPS results are not part of this
thesis. We found that the attenuation coefficient as determined by QCT might be one of the best
determinants of altered bone tissue structure. We compared the QCT measured attenuation
coefficient and total density, and there was significant correlation between these two
parameters. We also compared BMD as determined by LIPS versus QCT. Significant
correlation between QCT and LIPS density was found.

Conclusions. QCT, as well as DXA might be suitable to study bone metabolism in inflammatory
arthritides. The advantage of QCT is that this method is able to detect bone changes in various
bone compartments. Moreover, QCT might be useful to assess inflammatory bone changes,
structural alterations and the effects of targeted therapies on the bone. In daily practice, it will
probably not replace DXA and FRAX for now, but it may be suitable for answering specific
questions related to inflammatory bone loss.

34



8. Kovetkeztetések, ij megallapitasok és klinikai jelent6ség

1. QCT vizsgalattal az ACPA szeropozitiv betegeknek szignifikdnsan alacsonyabb volt a
trabecularis BMD-je és attenudcidja a szeronegativakhoz képest. A kortikalis csontot
illetéen nem volt kiilonbség.

2. A QCT vizsgalatok megerdsitették, hogy az anti-TNF terapia megallithatja a
generalizalt csontvesztést.

3. RA-s és SPA-s betegekben egy éves anti-TNF kezelés mellett az iziiletek kdzvetlen
kozelében (csuklo/kéztd) QCT-vel mért csontvesztésben nem alakult ki progresszio.

4. A térfogati és teriileti BMD értékek korrelalnak egymassal, jelezve mind a QCT, mind
a DXA értékét a gyulladasos betegségekben észlelt csontstatusz felmérésére.

5. A betegségaktivitas, katepszin K, 25-hidroxi-D3 vitamin és SRANKL megjosolhatja az
egy éves anti-TNF terdpia id6beli hatasat a térfogati BMD-re.

6. A katepszin K és 25-hidroxi-D3 vitamin kezelés el6tti szintje dsszefiiggésbe hozhaté a

kortikalis és trabekularis csont-kompartmentekben bekdvetkezd valtozasokkal.
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