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1. Roviditések jegyzéke

ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
anti-Jo-1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav szintetaz elleni antitest
anti-Mi-2: nuklearis helikdz adenozin trifoszfataz elleni antitest
anti-SAE: anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme
anti-Scl-70: scleroderma antigén ellenes antitest

anti Sm/RNP: Smith/ribonucleoprotein ellenes antitest

anti-SSA: Sjogren A antigén elleni antitest

anti-SSB: Sjogren B antigén elleni antitest

ASSD: anti-szintetdz szindroma

AZA: azathioprin

BMD: bone mineral density; csont asvanyi anyag tartalom

BMI: body mass index; testtomeg-index

CADM: klinikailag amyopathias dermatomyositis

CDASI: Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index
CK: creatine kinase; kreatin kinaz

CRP: C-reactive protein, C-reaktiv protein

CSA: cyclosporin A

CTX-I: L. tipusu kollagén C-terminalis telopeptid

Cyc: cyclophosphamid



DEXA: dual-energy X-ray absorptiometry, kettds energiaji rontgensugarzas abszorpciometria

DIP: distal interphalangeal joint; disztalis interphalangealis izliletek

DM: dermatomyositis

DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs, betegséglefolyast modositod szerek

EDTA: etilén-diamin-tetraacetat

EMG: elektromyographia

ET-1: endothelin-1

FRAX: fracture risk assessment tool; torési kockazat becslés

GC: gliikokortikoid

GIOP: gliikokortikoid indukélta oszteoporozis

GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz

HAQ: Health Assessment Questionnaire

HMGCR: 3-hydroxi-3-methylglutaryl-coenzime A reductase

IBM: inclusion body myositis, zarvanytestes myositis

Ig: immunglobulin

IGF-1: insulin-like growth factor-1, inzulinszer(i névekedési faktor

IIM: idiopathias inflammatorikus myopathia

IL: interleukin

ILD: interstitial lung disease, interstitialis tiidobetegség



IMNM: immun medialt nekrotizal6 myopathia

IQR: interquartilis tartomany

IVIG: intravénas immunglobulin

JDM: juvenile (juvenilis) dermatomyositis

JM: juvenile (juvenilis) myositis

LDH: lactate dehydrogenase; laktat dehidrogenaz

MAA: myositis-associated antibody, myositis-asszocialt antitest

MCP: metacarpophalangeal joints; metacarpophalangealis iziilet

M-CSF: macrophage colony-stimulating factor, macrofag kolonia-stimulalé faktor

MDA-5: melanoma differentiation-associated gene 5

MDI: myositis damage index

MMF: mycophenolate mofetil, mikofenolat mofetil

MMT: manual muscle test, manuélis izomerdvizsgalat

MSA: myositis-specific antibody, myositis-specifikus antitest

MTX: methotrexat

NXP-2: nuclear matrix protein 2

OC: oszteocalcin

OP: oszteopordzis

OPG: oszteoprotegerin

PINP: I-es tipusu kollagén propeptid



PCR: polimeraz lancreakcio

PIP: proximal interphalangeal joints; proximalis interphalangealis iziiletek

PM: polymyositis

PPAR-y: peroxisome proliferator-activated receptor-gamma; peroxiszoma proliferator aktivator

gamma

PTH: parathyreoid hormon

RA: rheumatoid arthritis

RANKL: receptor activator of nuclear factor kB ligand

mRNA: messenger ribonucleic acid, messenger ribonukleinsav

RTX: rituximab

RUNX2: runt-related transcription factor 2

SD: standard deviacid

SF-36: Short Form-36

SRP: signal recognition particle, szignal felismerd részecske

SLE: systemic lupus erythematosus, szisztémas lupus erythematosus

TBS: trabecular bone score

Tc: cytotoxikus T-sejtek

Th: helper T-sejtek

TIF1y: transcriptional intermediary factor 1 gamma

TNF: tumor nekrézis faktor



TRP: tranziens receptor potencial

TSPL: thymic stromal lymphopoietin; thymus stroma limfopoietin

VAS: vizualis analog skala

We: Westergren; vérsiillyedés-sebesség

WHO: World Health Organization



2. Bevezetés

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk szisztémas autoimmun betegségek, melyek
heterogén klinikai és immunologiai sajatossagokkal rendelkeznek. Jellemzojiik a proximalis
izmok szimmetrikus gyengesége, az izomfijdalom, kdvetkezményes immobilitas,
dermatomyositis esetén karakterisztikus, gyakran viszketo bortlinetek (Heliotrop rash, Gottron
jel, Gottron papula, V-jel) jelenléte, valamint egyéb extramuszkularis tiinetek. A betegség
kezelésében els6 vonalban gliikkokortikoidokat alkalmazunk 1 mg/testsulykilogramm dézisban,
de nagyon fontos ennek a miel6bbi csokkentése a szamos mellékhatds miatt. A betegcsoportban
eléforduld tobbszervi érintettség, immobilizacid, valamint a hosszi tavu szteroid terdpia
kovetkezményeképpen kialakuld generalizalt oszteopordzis, a csonttdmeg megfogyatkozésa, a
csont mikroarchitektira kdrosodasa gyakori csonttorésekhez vezet, ami jelentdsen rontja a
betegek életmindségét. A gliikkokortikoidok analgetikus hatasa miatt ezek a torések gyakran
tiinet nélkiil, vertebralis torések formdjaban jelennek meg, melyek diagnosztikdjahoz
elengedhetetlen képalkotd vizsgalat elvégzése. Emellett egy masik, a betegek életmindségét
jelentdsen befolyasolo, sok esetben alulbecsiilt tiinet a dermatomyositises betegek esetében a
gyakran megjelend, kinzd borviszketés. Ez ugyanis akadalyt jelenthet a mindennapi
tevékenységek elvégzésében, rossz alvasmindséghez vezet, sok esetben a negativ megitélés

miatt tarsadalmilag is megbélyegzi a betegeket.

Mindezek miatt munkank soran igyekeztiink a myositises betegeknél ezt a két fontos
manifesztaciot mélyrehatéan tanulméanyozni, hogy akar primer, akar masodlagos prevencidval,
vagy egyéb kezelésekkel megoldast talalhassunk a problémakra. Célunk volt a tanszékiinkon
gondozott IIM-es beteganyag korében a csonttorések rizikdjanak és a csigolyatorések
eléfordulasanak gyakorisagat felmérni, €s olyan klinikai vagy biokémiai prediktiv markereket
keresni, melyek Osszefiiggésben lehetnek a csonttdrésekkel. A borviszketés tekintetében

vizsgaltuk a pruritus etiologiai tényezdit €s olyan molekuldkat kerestiink, amelyek szerepet
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jatszhatnak a dermatomyositis asszocialt viszketés kialakulasaban, ezaltal potencialis terapias

targetként szolgalhatnak a viszketés kezelésére.
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3. Irodalmi attekintés

3.1. Az Idiopathids inflammatorikus myopathiak altalanos ismertetése

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) immun-medialt kronikus gyulladasos
korképek, mely leginkdbb a proximalis izomzatot érintve progressziv €s szimmetrikus
izomgyengeséget, izomfajdalmat okoznak. A fijdalom és a gyengeség gyakran immobilitas
kialakuldsdhoz vezethet. Emellett megjelenhet dematomyositisre jellemzd karakterisztikus
borelvaltozéas, valamint extramuszkularis és extraszkeletalis érintettség is, mint példaul
borviszketés, tiidoérintettség (1,2). A betegség korlefolyasa eltérd sajatossaggal bir, vannak
monofazisos, kronikus progressziv lefolyast, illetve relapszusokkal, remissziokkal

jellemezhetd formak.

A polymyositis pathomechanizmusaban fontos szerepet jatszanak a macrophagok, az
endomysealis infilraciot okozo szenzitizalt CD8+ cytotoxikus T-sejtek, az aktivalt T-sejtek
proliferacidja, mely tovabbi macrophagokat és cytokineket aktival (IL-1a, IL-1p3, TNF-a, IL-
6), igy alakitva ki a gyulladasos képet. Dermatomyositis esetén a perivascularis infiltraciot
okoz6 CD4+ T-helper sejtek, valamint a B-lymphocytdk és szintén a macrophagok jatszanak
szerepet. Ebben az esetben a citokin és a humoralis mechanizmusok az endothelsejtek
necrosisat okozzak, emellett megfigyelhetd angiopathia és kronikus ischemia is (1). A betegek
szérumaban 70-80%-ban taldlhatéak meg kiilonbozd autoantitestek, melyek kimutatasa segiti a
diagnozis felallitasat, de szervi manifesztaciokat prediktalo, illetve prognosztikai markereknek

is tekinthetdek (3).

A klinikai tlinetek kozott a szimmetrikus, proximalis végtagizom gyengesége dominal,
mely a betegek mindennapi tevékenységeit (IépcsOn jards, fésiilkodés) megneheziti. A
dermatomyositis altalaban akutabb méddon kezdddik, valamint kifejezett bortiinetekkel is jar:

heliotrop rash, a szemhéjak lilas elszinezddése, melyet kisérhet periorbitalis oedema (1. A
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abra); Gottron-papula, mely az MCP ¢és PIP iziiletek feletti vorhenyes, pirosas elszinezddés;
Gottron-jel, a nagyiziiletek feletti vorhenyes macula (1. B abra). Emellett bdrtiinetként
megjelenhet a ruhakivagasnak megfeleléen megjelend erythema (V-jel; 1. C abra), a tarko
erythemdja (Sal jel), az antiszintetaz szindromaban eléforduld szerel6kéz (mechanic’s hand),

valamint szdmos esetben teleangiectasidk, subcutan calcinosis, alopecia.

A, Heliotrop rash és periorbitalis B. Gottron-papuldk az MCP, DIP és

oedema PIP iziiletek felett

C. V-jel a ruhakivagasnak megfelolen
1. abra: A dermatomyositis jellemzo tiinetei
A képek a betegek irasos beleegyezésével késziiltek és keriiltek bemutatasra.
A betegségben gyakran lathatunk extramuscularis tiineteket. Leggyakrabban Raynaud-
szindroma, arthritis, arthralgia, intersticialis tiidobetegség fordul eld, de érintett lehet a
gasztrointesztinalis rendszer (dysphagia, csokkent motilitds, dysphonia), a szivizomzat
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(ingerképzési, -vezetési zavarok, myocarditis, szivelégtelenség). Emellett altalanos tiinetek is

jellemzden elofordulnak: rossz kozérzet, fogyas, laz, anorexia, kimeriiltség (1,4).

A betegségnek tobb formajat kiilonboztetjilk meg. Klinikai, immuno-pathologiai és
demografiai jellegzetességek alapjan a kovetkezd alcsoportok ismertek: polymyositis,
nekrotizald autoimmun myopathia, dermatomyositis, amyopathias dermatomyositis, juvenilis
dermatomyositis/polymyositis, zarvanytestes myositis. Az utobbi idében egyre gyakrabban
alkalmazzuk a betegség szerologiai osztilyozéasat, ami a betegek szérumaban jelen 1évo
myositis specifikus, illetve myositis asszocialt autoantitestek jelenlétén alapul. A myositis
specifikus antitestek koz¢ tartoznak az [1] anti-szintetaz antitestek (anti-Jol, anti-PL-7, anti-
PL-12, anti-OJ, anti-EJ, anti-KS, anti-HA, anti-Z0O), [2] a necrotizal6 myopathiara jellegzetes
anti-SRP és anti-HMGCR, valamint [3] a dermatomyositisre specifikus anti-Mi-2, anti-MDAS,
anti-TIF-1-y, anti-NXP2 ¢és anti-SAE antitestek. Jellemzden a szérumszint altalaban korrelal a
betegség aktivitasaval, meghatarozhatja a fenotipusos megjelenést, valamint szintje honapokkal
a betegség aktivalodasa eldtt mar megndhet. A myositis asszocialt antitestek koz¢ az anti-Pm-
Scl, anti-SS-A vagy anti-SS-B, anti-U1RNP sorolhat6. Erre a csoportra az jellemzd, hogy mas

szisztémas autoimmun betegségben, illetve overlap szindromakban is megjelennek (1,3,5).

Az 1IM diagnozisanak felallitaisdhoz a 2017-ben megjelent EULAR/ACR
klasszifikacios kritériumrendszert alkalmazzuk. Kiilonbozo tényezok figyelembevételével egy
pontrendszer segit a helyes diagnozis felallitasaban; az ¢€letkor, klinikai tiinetek koziil az
izomgyengeseég, a bortlinetek, a nyelészavar, vagy a nyel6csé diszmotilitdsa, valamint
laboratoriumi vizsgalatok (anti-Jo-1 antitest, CK, LDH, GOT, GPT), illetve, ha tortént, akkor
izombiopszia szovettani jellegzetességei alapjan. Egy valdszinliségi pontszamot kapunk végiil,
mely alapjan beszélhetiink definitiv (t6bb, mint 90% a betegség fennallasa), valoszinli (55-
90%) ¢és lehetséges (<55%) IIM-r6l. Ezzel a kritériumrendszerrel nagyobb szenzitivitassal és

specificitassal tudjuk a diagnozist felallitani, mint a korabban alkalmazott Bohan ¢és Peter
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kritériumok alapjan végzett mddon. Ezen tilmenden az EULAR/ACR klasszifikacios
kritériumrendszer lehetdséget ad arra, hogy ha a betegnek egyértelmii dermatomyositises
bortiinetei vannak, a diagnozis felallitdsa az izombiopszia elvégzése nélkiil is megallapithato.
Természetesen bortlinetek hidnya esetén az izombiopszia elvégzése kotelezd, egyrészt a
myositist utdnzé korképek kizdrdsa miatt, masrészt a pontos alcsoport meghatarozasa
érdekében (pl. zarvanytestes myositis), hiszen azok eltérd terapias megkozelitést igényelnek.

(6,7)

A Dbetegség kezelésében elsddleges célunk az akut izomkarosodas, az iziileti
kontrakturdk megakadalyozésa, a relapszusok megel6zése, ezaltal a betegek életmindségének
javitasa. Els0 vonalban gliikokortikoidokat alkalmazunk, melyek erdteljes gyulladasgatld
hatassal rendelkeznek, hatdsukra novekedik az izomerd, csokken a gyulladdsos oedema
mértéke és az izomenzim szintek rendezédnek. Fontos azonban a dozis folyamatos csokkentése
addig a legkisebb mértékig, mellyel fenntarthatdé a remisszid a szamos ismert mellékhatas
kivédése érdekében. Ezért a szteroid terapia altalaban kiegésziil valamilyen immunszupressziv
kezeléssel, leggyakrabban metotrexat, azatioprin, mikofenolat mofetil, ciklosporin-A vagy
ciklofoszfamid adéasaval. Alkalmazhatunk tovabba intravénas immunglobulint (IVIG), illetve
biologiai terapiat, azon beliil is a rituximabot, ami a CD20+ B-sejteket gatolja. A gyogyszeres
kezelés mellett nem szabad megfeledkezni a fizioterapia, és a gyogytorna kiemelkedd
szerepérdl, mely az izomerd fokozdsahoz, az iziiletek mozgasterjedelmének megtartasdhoz
sziikséges. Tobb kutatas is az aerob, illetve rezisztenciaedzéssel kombinalt aerob torna jotékony

hatasat tamasztja ala (8—11).

A betegség 5 éves tulélése 80% feletti. Kedvezdtlen prognosztikai faktorok a férfi nem,
az 1dds kor, az afro-amerikai rassz, valamint a dysphagia, dysphonia jelenléte, a cardialis

érintettség, az anti-Jo-1 vagy az anti-SRP pozitivitds, illetve a késve kezdett kezelés.
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3.2. Az oszteoporozis ¢és az idiopathids inflammatorikus myopathiak kapcsolata

A csontritkulas (oszteopordzis) egy gyakori csontrendszeri betegség, melyet csokkent
csonttdmeg ¢és a csontszerkezet romldsa jellemez, ezaltal fokozott csonttdréshez vezet (12).
Mivel az atlagéletkor és az idOs populacié aranya folyamatosan ndvekszik, az oszteoporozis €s
a kovetkezményes csonttorés vilagszerte egészségiigyi problémava valt (13,14). Széles korben
ismert, hogy a rheumatoid arthritis (RA) az egyik leggyakoribb oka a szekunder oszteoporo6zis
kialakulasanak. Az oszteopordzis okozta csonttorések meghataroz6 fontossaggal birnak a
betegek funkciondlis statuszaban és életmindségében. A csontvesztés pathogenezise az
autoimmun betegségekben tobb tényezotol is fiigg. A szérumban és szovetekben megnéd a
gyulladaskeltd medidtorok mennyisége, ami az osteoblasztok, T-lmyphocytak €s szinovialis
fibroblasztok megnovekedett RANK ligand (receptor activator of nuclear factor kappa-B)
expressziojahoz vezetnek. A RANKL/RANK kotodése az oszteoclasztok képzddésének,
érésének ¢és mitkddésének alapvetd eleme. Mas, nem elhanyagolhaté ok a kiilonb6zd,
csonttdmeget negativan befolyasold faktorok egyiittmiikodése: étrendi sajatossagok (csokkent
kalcium és D3 vitamin bevitel), csokkent izomtomeg, izomerd €s funkcionalis kapacitas,
immobilizacio, csokkent intesztinalis kalium felszivodas, csokkent szexualis hormonszintek,
napfény kertilése, napvédd krémek haszndlata, és nem utolso sorban a gliikkokortikoidok (GC)
alkalmazasa (15-21). A kronikus GC hasznalat csokkent kélcium felszivodashoz,
megnovekedett vesén keresztiili kalcium vesztéshez vezet, szekunder mellékpajzsmirigy
talmukodést, csokkent nemi hormon szinteket okoz. Jellemz6 az oszteoblasztok szamanak és
funkcidjanak csokkenése, ezaltal megnovekedik a csontfelszivodas €s csokken a csontépiilés
(22,23). Rheumatoid arthritisben a szisztémas oszteoporozis lokalis csont felszivodassal jar
egylitt, ami a gyulladdsos szinovitisz kovetkezménye. Idiopathids inflammatorikus myopathias
betegekben a csonttdrések oka multifaktorialis (2. abra). A dermatomyositises bdrtiinetek

fényérzékenyek, ezért a betegeket az UV-A és UV-B sugarzas keriilésére, €s a napfényvédo
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krémek alkalmazasara figyelmeztetjiik, ami elégtelen D3 vitamin-ellatottsaghoz vezethet. Az
immobilitas szintén fontos oka a csontvesztésnek, mert a csokkent mechanikai terhelés néveli
az oszteoclastok aktivitdsat és csokkenti az oszteoblasztok tevékenységét, ezaltal a csont
metabolizmus a formacié helyett a felszivodas iranyaba tolddik el. Hosszu tavon ez vezet a
csont mikrostruktirajanak a karosodasahoz ¢és végiill a megndvekedett torékenységhez,
megnovekedett morbiditast és mortalitast eredményezve (24-26). A gyulladasos citokinek (IL-
1, IL-6, TNF-a) a betegek szérumaban emelkedettek (27,28), ami szintén az oszteoclasztok

miikodését stimuldlja, mig az oszteoblaszt aktivitast csokkenti (29).

Nem befolyasolhatd
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% 3 < M-CSF P (1 Kérnyezeti és viselkedési
0 X _—_
S | RANKL 1 = | Gyulladasos myopathidkkal faktorok
s 3 * OPG & dsszefiiggd faktorok, +  Napfény elkeriilése
= melyek az oszteoporézis és * Dohanyzés
— csonttorések rizikojat * Dvitamin hiany ,
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© RunX2 ¢ H *  Szisztémas gyulladés
e SIS
Gliikokortikoid Y RN »:
indukalta myopathia + Alacsony szérum albumin b4
* Alultaplaltsag

2. abra Az oszteoporozis és csonttorések pathogenezise idiopathias inflammatorikus

myopathias betegekben

M-CSF: macrophage colony-stimulating factor, RANKL: receptor activator of nuclear factor kB ligand, OPG:
oszteoprotegerin, PPAR-y2: peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 2, IGF: insulin-like growth factor-

1, RUNX2: runt-related transcription factor 2, IL-1: interleukinl, IL-6 interleukin 6
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A csigolyatorések fontos, de sok esetben aluldiagnosztizalt kovetkezményei az
oszteoporozisnak. Lehetnek tiinetmentesek is, ami tovabb neheziti a felismerését, igy akar
évekig észrevétlen maradhat. Klinikai megfigyelések alapjan a tobb, mint 3 éven at szteroid
terapidban részesiild betegek 30%-a valamilyen oszteoporotikus torést szenved el. Ezen
tulmenden irodalmi adatok azt mutatjak, hogy a polymyositises / dermatomyositises betegek
szignifikdnsan alacsonyabb csont dsvanyi tartalommal rendelkeznek a csipdcsont €s a lumbalis

gerinc teriiletén az egészséges, korra és nemre illesztett populacidhoz viszonyitva (21,30).

Az oszteoporozis diagndzisanak felallitdsaban elsddleges szerepe a periférids és axialis
kettds energiaju rontgensugarzas elnyelddésen alapulo DEXA vizsgélatnak van. Kétdimenzids
mérés utan kapjuk meg a csont asvanyi anyag siirliségét (BMD) g/cm?-ben kifejezve. A
csonttomeg az €letkor eldrehaladdsaval csokken, ennek a csokkenésnek a mértékét a T-score és
Z-score statisztikai szdmjelekkel fejezziik ki. A T-score a fiatalkori atlagos legmagasabb
noék esetén hasznaljuk a diagnosztikdban. A -1 és -2,5 kozotti értéknél oszteopéniardl, a -2,5
alatti értéknél oszteoporozisrdl beszéliink. A Z-score a kornak és nemnek megfeleld atlag
csonttomegtél vald eltérés standard deviacioban kifejezve, altalaban gyermekkorban és
premenopauzaban alkalmazzuk. Nemrég fejlesztették ki a trabecularis csont score (TBS)
analitikai lehetdségét, mely a trabecularis csontallomany aranyat jellemezve igyekszik a

csonttorések kockazatanak becslésének javitasaban.

A csonttorések rizikojanak becslésében napjainkban tobb kalkulacio is elérhetd, példaul
a gFracture, mely az Egyesiilt Kiralysagban keriilt kifejlesztésre, vagy a Garvan, ami
Ausztraliahoz kothetd. A legszélesebb korben elfogadott és alkalmazott becslés viszont a Kanis
¢s munkatarsai altal 2008-ban kifejlesztett algoritmus, a Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX®), mely az oszteoporotikus torések 10 éven beliili el6forduldsanak valoszintiségét

mutatja (31). A FRAX a szamitas soran figyelembe veszi a csonttdrések soran relevans
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rizikofaktorokat, mint példaul a rheumatoid arthritis jelenléte, ugyanakkor a myositis jelenlétét
nem (3. abra). A specialis rizikofaktorok (életkor, nem, suly, magassag, korabbi torések,
sziiloknél eléforduld csipdcsont torés, dohanyzas, gliikokortikoid terapia, rheumatoid arthritis,
masodlagos oszteopordzis, tobb, mint 3 egység napi alkoholfogyasztds, combnyak BMD)
megadasa utan az algoritmus megadja a csipdcsont torés, €s egyéb csonttorések (major torések;
gerinc, alkar, vall) 10 éves valdsziniiségét. A szamitas sordn lehetdség van a betegek BMD vagy

T-score eredményeinek megadasara, de a kalkulacio elvégezhetd ezen adat megadasa nélkiil is.

Az eredeti FRAX szamitasban a GC alkalmazédsa csak egy igen/nem tényezdként
szerepel. Tudjuk ugyanakkor, hogy az oszteoporozis szempontjabdol nem mindegy, hogy milyen
dozisban alkalmazzuk a szteroid kezelést. Eppen ezért, 2011-ben Kanis és munkatérsai altal
kiegésziilt a FRAX becslés a szteroid dozissal valo korrekcio lehetdségével, mely soran az
¢letkor és a napi prednisolon ekvivalens dézis megadasaval (2,5 mg/nap alatti; 2,5-7,5 mg/nap
kozotti; vagy 7,5 mg/nap feletti) mind a két toréscsoportban -15%-t61 akéar +40%-ig modosulhat
a torési valdszinliség (32). Ez a szamitasi mod ugyanakkor nincs elterjedve a mindennapi

gyakorlatban.
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Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Country: Hungary Name/ID: [ 1 About the risk factors
Q uestio nna | e 10. Secondary osteoporosis ®No O Yes
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day ®@no O Yes
Age: Date of Birth: 5
l ‘ Y:i | M:\ | D:l ’ 12. Femoral neck BMD (g/cm?)
2. Sex O Male O Female ’ Soloct BMD Y || ’

3. Weight (ka)

—
4. Height (cm) I:]

5. Previous Fracture ®nNo O Yes
6. Parent Fractured Hip ®no O ves
7. Current Smoking ®no O Yes
8. Glucocorticoids ®no O ves
9. Rheumatoid arthritis ®no O Yes

3. abra: Frax-score on-line kérdoive

https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=27

3.3. A viszketések altalanos osszefoglaldsa

A viszketéseket négy kategoridba sorolhatjuk a kiilonb6zé mechanizmusok és klinikai
megjelenések alapjan: [1] pruriceptiv, mely a borben generalodik lokalis pruritogének altal,
kivélthatja rovarcsipés, novény, bdrirritacid, vagy kronikus viszketést okozd gyulladasos
bdrbetegségek; [2] neurogén, mely szintén a periférian indul, de a pruritogén mediatorok egy
kozponti forrasbol erednek, ezek szisztémds betegségekhez kothetdek, mint példaul a
veseelégtelenség, majelégtelenség, vagy immunologiai betegségek; [3] neuropathids, amikor a
viszketés az érzékeld idegrendszer karosoddsa miatt jon életre, példaul neuropathia,
idegkompresszié vagy kodzponti idegrendszeri tumor; és végiil a [4] pszichogén, pszichiatriai

betegségekhez tarsultan (33).
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Az elmult évtizedekben az akut viszketés molekularis mechanizmusanak megismerése
sokat fejlodott, azonban a kronikus viszketés tovabbra sem teljesen tisztazott (34-36). A
viszketés 1étrehozasaban a bor pruriceptiv rostjainak van szerepe, melyek endogén és exogén
viszketést kivaltd mediatorok hatasara a bor idegvégzodéseiben akcios potencialt hoznak 1étre
(mely a fajdalomérzésben is szerepet jatszik), majd a hatsé gyoki ganglionokban talalhato
neuronokon at a megfeleld receptorok aktivacioja altal kivaltjak a viszketés érzését. Azt
feltételezik, hogy a pruriceptiv rostok a fajdalomérzékeldk egy alcsoportja, melyek szelektiven
aktivalodnak a viszketési stimulusokra (37). Ezt tdmasztja ald, hogy a TRPV1 (transient
mind a fajdalom, mind a viszketés érzékelése dramian redukalodik (38). Jelenleg is kutatasok
zajlanak a folyamatokban részt vevd molekulak azonositdsara, melyek a viszketést érzékeld
neuronokbdl felszabaduld specialis neurotranszmitterek lehetnek, példaul gasztrin felszabadito

peptid (gastrin releasing peptide), vagy natriuretikus polipeptid (natriuretic polypeptid b) (33).

Human mintdkban a pruriceptiv rostokat elektrofiziologiai tulajdonsagaik alapjan is
lehet jellemezni (39). A bdérben 1évd nem mielinizalt C rostok mechanoszenzitiv receptorokat
tartalmaznak, melyek mechanikai, kémiai és ho stimulusra reagalnak, valamint kisebb szamban
eléfordulnak mechanikai ingerre érzéketlen rostok is, ahova a hisztaminra reagélo
idegvégzddések is tartoznak (40). A tovabbi jelatviteli folyamatokban nagy szerepet
tulajdonitanak az ion csatornaknak, koztiik is a TRP (transient receptor potential) csalad

tagjainak (41,42).

Ujabb kutatasok azt igazoltak, hogy nem minden esetben az idegvégzddések szintjén
indul a viszketés kialakulasa, hanem a bdrben 1év0 egyéb sejtek altal termelt medidtorok is
kivalthatjak. Ezek ko6z¢ tartoznak a keratinocitak, melyek kiilonb6z6 receptorokat fejeznek ki
(PAR2, TLR3, hisztamin receptorok, és TRP-csatornak receptorait is). Nem tudjuk pontosan

még a hattérben végbemend mechanizmusok pontos utvonalat, de azt feltételezik, hogy két
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alapvetd receptor tipus van. Az egyik a barrier képzésben szerepet jatsz6 molekuldk receptorai,
ez magyarazza azt, hogy ha sériil a barrier, akkor is tapasztalhatunk viszketést, példaul
vizveszteség vagy szaraz bor esetén, €s olyanok, melyek kiilonb6z6 faktorokat szekretalnak,
amik az idegvégziodések aktivalasaval a korabban leirtak megfelelden okoz viszketést (33,43).
A masik nagy sejtcsoport az immunsejtek, koziiliik kiemelkedd a hisztamin termeld hizosejtek

szerepe H1 és H4 receptorok aktivalas keresztiil (33,44) (4. abra).
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4. abra A viszketés erzetének kialakulasa a borben

(Forras: Szélldsi AG, Olah A, Lisztes E, Griger Z, Toth Bl. Pruritus: A Sensory Symptom Generated in
Cutaneous Immuno-Neuronal Crosstalk. Front Pharmacol. 2022 Mar 7:13:745658. doi:

10.3389/fphar.2022.745658.)
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5-HT: szerotonin, 5-HT»a/7: szerotonin receptorza7, ANO1: anoctamine 1, ATX: autotaxin, CXCL10: C-X-C motif
chemokine ligand 10, CXCR3: C-X-C motif chemokine receptor 3, DAMPs: damage associated molecular
patterns, CysLT2R: cysteinyl leukotriene receptor 2, ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase 1/2, ET-1:
endothelin 1, ETA: endothelin receptor A, GIRK2/5: glutamate ionotropic receptor kainate type subunit 2/5, IL-
13Ral: Interleukin 13 receptor, alpha 1, IL-1RAcP-ST2: IL-1 receptor accessory protein - ST2 heterodimer, IL-
31RA-OSMR: IL-31 receptor A- oncostatin Mreceptor 3 heterodimer, IL-4Ra: interleukin 4 receptor, JAKI:
Janus kinase 1, LPA: lysophosphatidic acid, LPAS: lysophosphatidic acid receptor 5, LPC:
lysophosphatidylcholine, LTC4: cysteinyl leukotriene C4, MRGPRB2/C11/X1/X2/X4: mas-related G-protein-
coupled receptor B2/C11/X1/X2/X4, NF-«kB: nuclear factor kappa-lightchain- enhancer of activated B cells,
PLD/C/CB3/A2: phospholipase D/C/CB3/A2, S1P: sphingosine 1-phosphate, SIP3R: sphingosine 1-phosphate
receptor 3, SP1: substance P, TGR5: G-protein-coupled bile acid receptor 1 (Takeda G protein-coupled receptor
5), TLR3/7: toll-like receptor 3/7, TRPA1/V1/V3/ V4: transient receptor potential Ankyrin 1/Vanilloid 1/Vanilloid

3/Vanilloid 4, TSLP: thymic stromal lymphopoietin, TSLPR: thymic stromal lymphopoietin receptor.

3.4. A viszketés €s a szisztémas borbetegségek, koztiik a dermatomyositis
kapcsolata

Irodalmi adatok alapjan a bdrviszketést okozo leggyakoribb betegségekben az alabbi
molekulak jatszhatnak fontos szerepet: IL-31 és TSL atdpias dermatitisben, IL-17, IL-22 és
PPAR-y a pszoriazisban, IL-33 kontakt dermatitisben és IL-31 dermatomyositisben.
Dermatomyositisben kérddivek alapjan a betegek nagy része tapasztal viszketést, mely
szignifikansan befolyasolja az életmindségiiket (45), és irodalmi adatok alapjan ezek a betegek
nagyobb aranyban szenvednek bdrviszketéstdl, mint a szisztémds lupus erythematosusos
betegek, és a viszketés stilyosabb foku, mint psoriarisban, atopids dermatitisben, Darier-korban

vagy vitiligoban (46,47).

A viszketés klinikai kezelése az egyik legnagyobb kihivas a mindennapi bérgyogyaszati
gyakorlatban (48). A gyulladasos borbetegségekhez tarsuld akut és kronikus viszketésben
szerepet jatszo kulcsmolekuldk az endothelin-1 (ET-1), interleukin 31 (IL-31), interleukin 6
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(IL-6), interleukin 17 (IL-17), interleukin 33 (IL-33), tumor nekrozis faktor o (TNF-a), thymus
stroma limfopoietin (TSLP), és peroxiszéma proliferator aktivator y (PPAR-y), melyek képesek
kozvetleniil vagy kozvetetten aktivalni az idegvégzdodéseket. Egerekben kimutattdk, hogy a
TNF-0 meghatarozo szerepet jatszik az akut és kronikus viszketés kialakulédsaban, ezért ezen
molekuldk célzott terapidja jotékony lehet a viszketés kezelésében (49). Tovabbi kutatasok

pszoriazisban PPAR-y agonistak alkalmazasaval értek el csokkenést a viszketésben (50).

Az ioncsatornék a szenzoros neuronok kezdeti depolarizacidjaban jatszanak szerepet,
ezaltal felmeriil a szerepilk a viszketés érzésének felerdsitésében is. A leginkabb
tanulmanyozott ion csatorndk a tranziens receptor potencial (TRP) csaladba tartoznak, ¢és
szignifikans atfedést mutatnak a fajdalomérzés kialakuldsaban szerepet jatszo csatornakkal
(33). Ez magaba foglalja a tranziens receptor potencidl vanilloid 1 (TRPV1), tranziens receptor
potencial ankyrin 1 (TRPA1), és mas TRP tagokat. A fent emlitett viszketésben szerepet jatszo

tobb mediator is kapcsolatban van a TRP-csatornakkal.

Dermatomyositisben a viszketés érzékelése és a TRP ion csatornak, TNF-a, PPAR-y és
mas molekuldk kozotti kapcsolat kevéssé vizsgalt, €s ritkdk a primer human bérmintakbol

szarmaz6 adatok.
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4. Célkituzések

Jelen munkénk soran a tanszékiinkdén gondozott beteganyagbdl egy keresztmetszeti

megfigyeléses vizsgalat soran a kdvetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések eléfordulasanak vizsgalata soran:

e Milyen aranyban fordul el6 az alacsonyabb BMD, a csigolyatorés €s a magas csonttorés
kockazat a myositises betegeink kozott, dsszehasonlitva egy rheumatoid arthritises
betegcsoporttal?

e Milyen rizikétényez6k hozhatdak Osszefliggésbe a magasabb torési kockazattal
myositisesben és rheumatoid arthritisben?

e Hogyan befolyasolja a csigolyatorés a betegek fizikai funkcidjat és életmindségét?

2. A dermatomyositis asszocialt viszketés feltérképezése soran:

e Van-e kapcsolat a viszketés és a bortlinetek aktivitdsa kozott dermatomyositises
betegekben?

e Milyen mddon és mely dermatomyositis asszocialt citokinek és gyulladdsos mediatorok
jarulnak hozza a viszketés kialakuldsahoz?

e Mely pruritogén molekuldk expresszios mintdzata mutat Osszefliggést a viszketéssel és

a betegség aktivitassal dermatomyositises betegek bérmintaiban?
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5. Betegek ¢és modszerek

5.1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések el6forduldsanak vizsgalata

Kutatdsunk soran a Debreceni Egyetem Klinikai Ko6zpont Klinikai Immunologiai
Tanszékén gondozott myositis és rheumatoid arthritises betegek adatait dolgoztuk fel
retrospektiv médon 2017. januar és 2018. junius kozott. A betegek a klinikai vizsgalatunkba
beleegyezésiiket adtak, és megkaptuk az etikai engedélyeket. A bevalasztas soran kritérium volt
a definitiv vagy valdszinii idiopathias inflammatorikus myopathia diagndzisa a Bohan és Peter,
valamint az EULAR/ACR myositis kritériumrendszer alapjan és a rheumatoid arthritis
diagndzisa a 2010-es American College of Rheumatology-European League Against
Rheumatism (ACR-EULAR) klasszifikacios kritériuma alapjan. A két betegség esetén nem volt
bevalasztaskor szempont a betegségfennallasi id6 €s a kezelés (kiilondsen a kumulativ szteroid
dozisok) egymashoz illesztése, a betegeket folyamatosan valogattuk be. Azok a betegek,
akiknél a csontanyagcserét befolyasold egyéb tényezd allt fenn, kizarasra keriiltek: csont
asvanyi anyag tartalmat befolyasold gyogyszerek szedése (biszfoszfonat, thiazid tipusu
diuretikum, antikoagulans, gorcsoldd, gliazon, stb), kivéve D3 vitamin és calcium pétlas,

valamint méasodlagos osteoporosis, és malignus alapbetegség.

Osszesen 121 beteg keriilt bevonasra, melybél 26 beteg keriilt kizarasra valamilyen fennallo

kizérasi kritérium, vagy hidnyz6 BMD és/vagy FRAX adat miatt (5. abra).
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Bevalogatott
betegek
(N=121)

Rheumatoid
arthritis
(N=50)

Myositis

Rheumatoid
arthritis
(N=43)

Myaositis
(N=52)

Rheumatoid
arthritis
(N=35)

Myositis
(N=40)

5. dbra: Betegpopulacionk valtozasa

wo: without, nélkiil, rtg: rontgen

5.1.1. Rutinlaboratoriumi vizsgalatok

A rutinlaboratériumi vizsgéalatok soran kalcium, alkalikus foszfataz, C-reaktiv protein
(CRP), thyroidea stimulalé hormon, szérum total 25-OH-D vitamin szintek, csont anyagcsere
markerek: parathyreoid hormon (PTH), oszteocalcin (OC), 1. tipust kollagén C-terminalis
telopeptid (CTX-I) meghatarozésa tortént meg. A vérvételek éhgyomorra torténtek. A PTH, OC
¢s CTX-I szintek elektrokemiluminescens immunoassay segitségével (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Németorszag), mig a plazma totadl 25-OH-D szint meghatarozas CLIA

modszerrel tortént a DiaSorin Liaison XL miiszeren a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont
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Laboratériumi Medicina Intézetében. Az interassay szorastényezd <7% a parathormon esetében
(also6 detekcios limit: 0.127 pmol/L, felsé detekcids limit: 530 pmol/L), <4% az oszteocalcin
esetében (alsé detekcids limit: 0.5 pg/L, felsé detekcios limit: 300 pg/L) és <7% a CTX-I

esetében (also detekcios limit: 0.010 pg/L, felsé detekcios limit: 6 ug/L).

5.1.2. Csont asvanyi tartalom meghatarozasa

A csontok asvanyi anyag tartalmat (BMD) kettds energiaju rontgensugarzas (DEXA)
segitségével mértiik a lumbalis gerincen (L1-4 csigolydk), és a bal femurnyakon. A felvételek
DPX Pro csont denzitométerrel késziiltek (GELunar Radiation Corporation, Madison, WI,
USA). Azoknal a betegeknél, akiknél volt korabbi csipdcsonttorés, csipd protézis keriilt
beiiltetésre, vagy sulyos iziileti destrukcio volt megfigyelhetd, a jobb femurnyakon tortént a
mérés. Az oszteopordzis €s oszteopénia diagnozisat a World Health Organization (WHO) Study

Group definicioja alapjan allitottuk fel (51).

5.1.3. Alkalmazott kérdéivek

FRAX, Health Assessment Questionnaire (HAQ) és Short Form 36 (SF-36) kérdéiveket
személyes talalkozas alkalmaval toltottiik ki minden beteggel. A
http://www.shef.ac.uk/FRAX® web-alapt algoritmus segitségével mértiikk a betegek FRAX
score-jat, a magyarorszagi populacidra vonatkoztatva. A rizikofaktorok megadasaval minden
beteg esetében megkaptuk a 10 éves torési valdsziniiséget a csipdcsont €s egyeb csonttorések
vonatkozasdban (major torések; gerinc, alkar, vall). A betegek életmindségét, a mentalis
egeészségét magyarorszagi populaciora validalt SF-36 kérdoivvel (52), a fizikai funkciot pedig

HAQ kérdéiv (53) segitségével mértiik fel.
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5.1.4. A thoracolumbalis gerinc rontgen vizsgalatok értékelése

A csigolyatorések eléfordulasat kétiranyu (anteroposterior és lateralis) thoracalis és
lumbalis gerinc rontgen vizsgalattal mértiik fel. Osszesen 40 myositises és 35 RA-s beteg
vizsgalata késziilt el. A rontgenfelvételeket Genant szemi-quantitativ modszerrel elemezve
mértiik fel a csigolyatdrések eldfordulasi gyakorisagat (54): a csigolyak alakja (€k, konkav,
nyomott) €s a csokkent anterior-posterior vagy kdzépso csigolyatest magassag (grade 0: nincs
a magassagban redukcio; grade 1: minimalis torés, 20-25% magassagcsokkenés; grade 2:
mérsékelt torés, 25-40% magassagesokkenés; és grade 3: stlyos torés, nagyobb, mint 40%

magassagcsokkenés) altal (6. A és B abra).

Ek alakd torés Bikonkav torés  Kompresszids
torés

Ninimazlis torss
Gradus 1 ~20-25%

Marsekelt téres
Gradus 2 ~23-40%

Silyos torés
Gradus 3 ~>40% "
)

6. abra A Genant-szemikvantitativ modszer

Genant szemi-kvantitativ klasszifikacio

(forras: Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment using a szemiquantitative

technique. J Bone Miner Res. 1993 Sep;8(9):1137-48.)
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6. abra B Genant-szemikvantitativ modszer

Egyik betegiink reprezentativ thoracolumbalis gerinc rontgen képe

5.1.5. Statisztikai elemzések

Statisztikai elemzéseket az SPSS szoftver segitségével végeztiik el (26-os verzio, IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Az eloszlasvizsgélat folyamatos valtozok esetén Shapiro-Wilk
teszttel tortént. A normdl eloszlasti folytonos véltozokat atlag és standard devidcio (SD)
segitségével irtuk le, a kategorikusan valtozo adatokat frekvencidval (esetszam) és szazalékkal

jellemeztiik. A csoportok Osszehasonlitasakor fliggetlen mintas T-tesztet vagy Mann-Whitney
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tesztet alkalmaztunk az eloszlas fliggvényében. Spearman korrelacioval tobbvaltozos adatokat
vizsgaltunk, Fisher-féle egzakt teszttel pedig kétvaltozos adatokat. A csigolyatorések
rizikofaktorainak felméréséhez Wilks-tesztet hasznaltunk. Tobbvaltozos linedris regressziod
segitségével vizsgaltuk a HAQ ¢és SF-36 kérddivekre hatd faktorokat. A 0,05 alatti p-értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdns eredménynek.

5.2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

Kutatasunk masodik részében a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Klinikai
Immunolégiai Tanszékén gondozott 17 dermatomyositises beteg vizsgalatat végeztiik el 2017.
februdr és 2021. szeptember kozott. A betegek a klinikai vizsgélatunkba beleegyezésiiket adték,
¢s megkaptuk az etikai engedélyeket. A bevalasztasi kritérium volt a definitiv vagy valoszinii
dermatomyositis diagnézisa Bohan és Peter, vagy a 2017-es EULAR/ACR klasszifikacios
kritérium alapjan, aktiv bdrtiinetekkel. A tumor-asszocialt dermatomyositis vagy mas
viszketéssel Osszefliggd korképek (kolesztatikus majbetegség, infekcio, kronikus

veseelégtelenség, vagy mas szisztémas borbetegség) kizdrasra keriiltek.

A dermatomyositis betegségaktivitasat vizualis analog skala (VAS), a bortlinetek aktivitasat
pedig a dermatomyositisben alkalmazott stilyossagi score részeként ismert CDASI (Cutaneous
Dermatomyositis Disease Area and Severity Index) segitségével keriiltek felmérésre (55). A
CDASI aktivitds egy 0-100 kozotti pontszam, a karosodasi index pedig 0-32 kozotti. Az

1izomgyengeséget manualis izomerd vizsgalattal (manual muscle test - MMT) mértiik fel.

A viszketés sulyossagat 5-D viszketési skalaval (56) vizsgaltuk (5-25 kozotti pontszam),
melyet 3 csoportra osztottunk a tovabbi vizsgalatokhoz: nincs, vagy enyhe a viszketés [5-10],

mérsékelt viszketés [11-15], és sulyos viszketés [16-25].
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Laborvizsgalatok soran kreatin kindz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH), aszpartat-
aminotranszferdz (AST/GOT), glutamat-piruvat transzamindz (ALT/GPT), C-reaktiv protein
(CRP), vérsiillyedés (erythrocyte sedimentation rate - ESR) és kreatinin szintek kertiltek

meghatarozasra.

5.2.1. Borbiopszia

A 17 betegtol egy aktiv borteriiletrdl (erythematosus teriilet) és egy nem aktiv teriiletrdl 4-
4 mm-es punch-biopszias mintat vettiink (7. abra). Az aktiv leziobol vett mintak 14 beteg
lateralis részébol. A nem lézionalis mintadkat dermatomyositises tiinetektél mentes, de a fenti
anatomiai teriileteknek megfeleld poziciobdl vettiik. A mintdkat ezt kdvetden 2 részre vagva
egyik résziiket real-time kvantitativ PCR vizsgalatra (szoveti homogenizéacio, total RNS
izolacid, real-time kvantitativ PCR), masik résziiket pedig immunhisztokémiai vizsgalatra

hasznaltuk fel.

7. abra Borbiopszias mintavétel

Egyik betegiink reprezentataiv képe a felkarbdl vett bérbiopszia eltt és utan.
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5.2.2. Valés idejli kvantitativ polimerdz lancreakcié (RT-qPCR)

A PCR vizsgalatok a Debreceni Egyetem Elettani Intézetében torténtek LightCycler 384
System késziilék segitségével (Roche, Bazel, Svajc). A teljes RNS izolalasa TRIzol reagenssel
tortént (Life Technologies Corporation, Foster City, CA, USA), majd a gyart6 protokollja
alapjan rekombindns RNase-free DNase-1 kezelést végeztiink (Life Technologies), ezéltal a
genomi DNS szennyezddéseket eliminaltuk. A kovetkezd 1épés soran a teljes RNS-bdl 1 pg
high-capacity ¢cDNA kit (Life Technologies, USA) segitségével cDNS-t allitottunk eld. A
vizsgalatban szerepld gének (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM3, TRPCI,
TRPC6, TRPA1, TNF-a, PPAR-g, IL-6, and IL-33) amplifikacidja specifikus TagMan primerrel
¢s probaval tortént TagMan Gene Expression Master Mix protokoll (Life Technologies, USA)
alkalmazaséaval. Belsé kontroll mind a lézionalis és nem Iéziondlis minta esetén a
glicerinaldehid-foszfat-dehidrogendz (GAPDH) expresszid szintje volt. Az aktiv
dermatomyositises betegekbdl vételezett borbiopszias mintakbol elvégzett Q-PCR eredmények
értékelése soran minden beteg esetében a 1éziondlis mintdk eredményeit ugyanazon beteg nem

lézionalis mintajanak eredményeire normaltuk.

5.2.3. Immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai vizsgalatok a Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Campus
Patologia Osztalyan torténtek. A vizsgalat soran az IL-6 (Novus Biologicals, Littleton, USA),
IL-33 (Boster Biological Technology, CA, USA), TNF-a (Sigma-Aldrich, MO, USA), és
PPAR-y (LifeSpan BioSciences, WA, USA) jelenlétét vizsgaltunk formalinnal fixalt paraffinba
agyazott bor metszeteken. Osszesen 15 beteg mintajat dolgoztuk fel. Az immunreakciot
ugyanazon beteg lézionalis és nem lézionalis bOrmintdin végeztiik el. A procedura soran 4 um-
es vékony metszeteket vagtunk le a paraffinba agyazott blokkokbol és az antigénfeltaras

héindukcidval tortént a lemezeken. Az IL-6 epitopok 1mM EDTA bufferbdl (pH 8) lettek
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kinyerve, és 20 percig 700 W-on mikrohullammal kezeltiik. Az IL-33, a TNF-a ¢és a PPAR-y
kinyerése EnVision FLEX Target Retrieval Solution High pH (DAKO, Glostrup, Dania)
segitségével 95 C-os 30 perces fiirddben tortént. Az endogén peroxidaz aktivitas blokkolasara
10 percig 3%-os H20: oldatot hasznédltunk. A blokkolas utdn a szdvetszeleteket
szobahOmeérsékleten inkubaltuk a primer antitesttel (DAKO, Glostrup, Dania): IL-6 (egér, klon:
OTI3GY, 1:100, 60 perc), IL-33 (egér, klon: 12B3C4 1:100, 60 perc), TNF-a (egér, klon: M1-
C4, 1:300, 60 perc), ¢s PPAR-y (egér, klon: 8D1H8F4, 1:75, 60 perc). Ezt kdvetden a szeleteket
szobahdmérsekleten 30 percig sotétben inkubaltuk mésodlagos immunjeldlés és eldhivas
céljabol EnVision FLEX Labeled polymer-HRP anti-nytl €s anti-egér rendszerben (DAKO,
Glostrup, Dania), valamint 3,3’-diaminobenzidine (DAB) segitségével. A sejtmagok festése
hematoxilinnel tortént €s a szovetszeletek pedig feddmédiummal keriiltek lefedésre (Histolab,
Goteborg, Svédorszag). Egészséges bor szeletek szolgaltak a festési eljaras optimalizalasdhoz
pozitiv kontrollként az IL-6, IL-33 és PPAR-y detektalasdhoz, a TNF-a expresszidjdnak
validalasahoz pedig colitis ulcerosaval diagnosztizalt vastagbél mintat alkalmaztunk. Negativ

kontrollt a primer antitest kihagyasaval nyertiink minden esetben.

Az expressziok szemikvantitativ analizdldsdhoz ImageJ 1.48v szoftvert hasznaltunk.
Két fliggetlen, a mintdk statuszat nem ismerd vizsgalo mérte le és pontozta minden minta
esetében az atlagos festddési intenzitast, figyelembe véve a kiilonb6zo sejttipusokat. Az
értékelés soran 0 esetében nem volt festddés, 1: gyenge festddést, 2: mérsekelt intenzitast és 3:
erds festddést jelentett. Eltérd pontozas esetén ismételt vizsgalat €s konszenzus alapjan keriilt
megallapitasra a pontszam. Ezt kovetden az eredmények ,,dot plot” diagram segitségével
keriiltek abrazolasra, ahol minden egyes pont a festddési intenzitast reprezentalja egy beteg

bormintajanal.

35



5.2.4. Statisztikai elemzések

Statisztikai vizsgalatok SPSS szoftver segitségével torténtek (28-as verzio, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). A normalitas eloszlasanak vizsgalatdhoz a folytonos valtozoknal Shapiro-
Wilk tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén az adatokat atlag és standard deviacio (SD)
formajaban tiintettiik fel, minimum €s maximum értékekkel. A nem normal eloszlast adatokat
mediannal és interquartilis tartomannyal (IQR), a kategorikus adatokat frekvenciaval
(esetszam) ¢és atlaggal jellemeztiik. Wilcoxon egzakt teszttel vizsgaltuk a génexpresszios
valtozasokat. Kendall’s tau segitségével a konkordans és diszkonkorddns parok szamat
hasonlitottuk 6ssze. Hochberg’s korrelacioval a paronkénti osszehasonlitast végeztiik el. Az
immunhisztokémiai festédés mértékét fliggetlen mintds T-teszttel hasonlitottuk Ossze. A
kiilonboz6 viszketési alcsoportok elemzéséhez Kruskal-Wallis egzakt tesztet és Jonckheere—
Terpstra egzakt tesztet végeztiink. A vizsgalatok soran szignifikdns eredménynek a 0,05 alatti

p-értéket tekintettiik.
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6. Eredmények

6.1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések el6forduldsanak vizsgalata

A kutatdsban 121 kaukazusi beteg vett részt, akik teljesitették a bevalasztési
kritériumokat, de 26 beteg kizarasra keriilt valamilyen kizdrasi kritérium fennallasa, vagy
hianyz6 BMD vagy FRAX érték miatt. A végleges betegcsoport 52 myositises beteget (9 férfi,
43 nd, atlagéletkor 57,46 év), és 43 rheumatoid arthritises (2 férfi és 41 nd, 58,58 év atlagos
¢letkorral) beteget foglalt magéaba. A két csoport alapvetd klinikai paraméterei (1. tablazat) és
laborértékei kozott (kalcium, alkalikus foszfataz, CRP, thyroidea stimuldlé hormon, szérum 25-
OH-D3 vitamin, PTH, OC, CTX-I) nem volt szignifikans kiilonbség. Ehhez hasonléan szintén
nem volt kiilonbség a két csoportban eldforduld kalcium és D vitamin poétlas eldfordulasanak

tekintetében sem (34/52 vs. 29/43 beteg).
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Eletkor (évek)
Férfi (N)

N6 (N)

Menopauza a
vizsgalat
idejében (N)

Testsuly (kg)

Magassag (cm)

BMI (kg/m?)

D-vitamin és
kalicum potlas
(N)

Total 25-OH-D
Vitamin szint
(nmol/L)

1. tablazat

Myositis
N=52
Atlag/Median ~ SD/Min-Max
57.46 11.17
9 (17.3%)
43 (82.7%)
33/43 (76.67%)
70.88 14.38
164.1 7.56
26.39 5.58
34 (65.4%)
59.5 15.2-125.2
Myositises  és

Rheumatoid arthritis

P-érték
N=43
Atlag/Median ~ SD/Min-Max (95% CloD)
0.618
58.58 10.49
(-5.6-3.3)
2 (4.7%)
0.104
41 (95.3%)
35/41 (85.3%) 0.314
0.328
73.74 13.77
(-2.9-2.9)
0.308
163.7 7.1
(0.4-1.5)
0.318
27.5 4.6
(-1.1-1.1)
29 (67.4%) 0,833
62.5 27.5-129.2 0.196

rheumatoid arthritises

betegpopulaciok demografiai

parameétereinek, és D vitamin ellatottsaguknak osszehasonlitasa

BMI: testtomeg index

Megvizsgalva az atlagos BMD értékeket, nem talaltunk a két betegpopulacio kozott

szignifikans eltérést. A FRAX® score rizikofaktorai kozott (kordbbi csonttdrés, sziiloknél

eléforduld combnyaktorés, dohanyzas, alkoholfogyasztas, gliikokortikoid terdpia) nem volt

szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott, kivéve természetesen a rheumatoid arthritis

jelenlétét. Ennek ellenére az osteodenzitometriai leletek alapjan azt talaltuk, hogy a myositises

betegek csontsiirliségi eredményei rosszabbak az RA-s betegekéhez képest (Fisher féle egzakt

teszt, p=0,045). Nevezetesen a myositises betegcsoportban normal BMD 27%-ban, osteopenia

60%-ban, az oszteopordzis 13,5%-ban fordult eld, mig az RA-s kohorszban a normal BMD
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eléfordulasa 53,5%-nak, az osteopenia 39,5%-nak, az osteoporosis pedig 7%-nak mutatkozott

(2. tAblazat).
Myositis Rheumatoid arthritis
P-érték
N=52 N=43
Atlag/Median SD/Min-Max Atlag/Median SD/Min-Max (95% CloD)
BMD L1-4 0.557
, 1.04 0,24 1.07 0.16
(g/em?) (-0.08-0.07)
BMD 0.294
combnyak 0.83 0,11 0.85 0.13
(g/cm?) (-0.09-0.01)
Normal
14 (27%) 23 (53.5%)
™)
Oszteopénia
31 (60%) 17 (39.5%) 0.045
™)
Oszteoporoézis
7 (13.5%) 3 (7%)
™)

2. tabldazat Myositises és rheumatoid arthritises betegek BMD eredményei és a csontok
dllapota
BMD L1-4: csont asvanyi tartalma a lumbalis 1-4-es csigolyakban, BMD combnyak: csont asvanyi anyag
tartalma a combnyakban, Normal-oszteopénia-oszteopor6zis: a T-score eredmények alapjan a csontok

allapota

A kovetkezd 1épésben kiszamoltuk a betegek 10 éves csonttorési rizikoit a FRAX score
segitségével. A csonttorés kockazat kalkulacidja eldszor a BMD értékek megadasa nélkiil
tortént meg. Ez alapjan a rheumatoid arthritises betegcsoportban mind a major torések, mind
pedig a combnyaktorés eléfordulasi kockdzata magasabb volt a myositises betegekhez képest
(15.58% vs. 9.68 és 6.23% vs 3.06%; p=0,008 és p=0,022). Méasodsorban megismételtiik a
kalkulaciét a BMD eredmények figyelembevételével, és a szignifikans kiilonbség a két

betegcsoport kozott eltlint (13.25% vs. 9.44 ¢és 3.57% vs. 2.77%; p=0,053 és p=0,811).
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Végezetiil a csonttorési rizikot az alkalmazott szteroid dozis korrekciojaval is elvégeztiik (32).
Ezzel a korrekcidval a két csoport kozotti kiillonbség nagysdga tovabb csdkkent: 9.96% vs

9.54% (p=0,884) illetve 2.46% vs. 2.87% (p=0,128) (3. tablazat).

Myositis Rheumatoid arthritis
P-érték
N=52 N=43
Atlag/Median SD/Min-Max Atlag/Median SD/Min-Max (95% CloD)

FRAX score: major térés

DEXA érték

9.68% 7.42 15.58% 10.91 0.008
nélkiil
DEXA értékkel

9.44% 6.72 13.25% 9.43 0.053
egyutt
Szteroid dozis
korrigalt DEXA 9.54% 7.48 9.96% 7.97 0.884
értékkel

FRAX score: combnyak

DEXA érték

3.06% 3.97 6.23% 7.20 0.022
nélkiil
DEXA értékkel

2.77% 3.01 3.57% 5.08 0.811
egyutt
Szteroid dozis
korrigalt DEXA 2.87% 3.39 2.46% 3.38 0.128

értékkel

3. tablazat A myositises és rheumatoid arthritises betegek FRAX kalkulacionak eredménye

......

Ahogyan kordbban emlitettiik, a bevont betegekbdl 75 esetben (40 myositises: 8 férfi,
32 nd, atlag ¢életkor 60,97 év, €s 35 rheumatoid arthritises: 35 nd, atlagéletkor 59,71 év) késziilt
kétiranyu gerinc rontgen vizsgalat. A myositises betegcsoportban szignifikdnsan hosszabb volt
a betegség fennallasi id6 (13 vs. 7 év, p=0,021) és magasabb volt a kezelés soran alkalmazott

szteroid kumulativ dozisa (17,6 g vs. 4,1 g, p=0,009) az RA-s betegcsoporthoz viszonyitva. A
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rontgen eredményeket megvizsgalva 54 beteg esetében talaltunk valamilyen vertebralis torést,
Osszesen 194-et. A myositises betegek 75%-ban (115 torés 30 beteg esetében) és az RA-s
betegek 68%-ban (79 torés 24 beteg esetében) fordult eld valamilyen csonttorés, amely

statisztikailag nem kiilonbozott szignifikansan (4. tablazat).

Myositis Rheumatoid arthritis
P-érték
N=40 N=35
, ) SD/Min- , ) ) (95%
Atlag/Median Atlag/Median SD/Min-Max
Max CloD)
Eletkor (évek) 60.97 10.09 59.71 11.16 0.795
No/férfi (N) 32/8 35/0 -
Betegség fennallasi
13 1-28 7 1-29 0.021
id6 (évek)
Kumulativ szteroid
17.6 0-1354 4.1 0-55 0.009
dozis (g)
Csigolyatorést
szenvedett betegek 30 24 0.375
N)
Osszes torés szama
115 79 0.206

(N)

4. tablazat A gerinc rontgen vizsgdlaton részt vevo betegek dltalanos paraméterei

Kovetkezd 1épésben a betegcsoportokon beliil 1étrehoztunk 2-2 csoportot a csigolyatorések
jelenléte alapjan, majd Osszehasonlitottuk a torést nem szenvedett, illetve torést elszenvedett
betegek adatait. Az atlagéletkor a torést szenvedett betegek korében szignifikdnsan magasabb
volt mindkét betegcsoportban Mann-Whitney teszt alkalmazasaval (62,83 vs. 55,4; p=0,034 a
myositises csoportban, €s 63,25 vs. 52,0; p=0,022 a RA-s csoportban). Ennek megfeleléen az

életkor és a torések szignifikdns Osszefliggését igazolta a 1épcsdzetes diszkriminancia analizis
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is myositisben (p=0,042), de az ¢letkor nem volt fliggetlen rizikotényezo a torések tekintetében
a RA-es betegcsoportban. Ezzel ellentétben a RA-es betegcsoportban szignifikansan
alacsonyabb lumbalis ¢és femurnyak BMD volt észlelhetd a torést szenvedett (1,0 g/cm2 vs 1,19
g/cm ¢és 0,83 g/cm2 vs 0,94 g/cm2; p=0,008 ¢és p=0,01) betegek esetében. A myositissel
ellentétben RA-ben a legszorosabb korrelaciot a torésekkel az alacsony lumbalis BMD mutatott
a lépcsozetes diszkriminancia analizissel (p=0,001), mig a femurnyak BMD ¢és az €letkor nem
bizonyult fiiggetlen rizikofaktoroknak, az egymastol valo fliggésiik miatt. Az atlagos total 25-

OH-D vitamin szint nem mutatott korrelaciot a csigolyatorések eléfordulasaval (5. tablazat).
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Torést szenvedett betegek

Torés nélkiili betegek

Mpyositises betegek P-érték
N=30 N=10
Atlag/Median  SD/Min-Max Atlag/Median SD/Min-Max

Eletkor (évek) 62.83 9.86 55.4 9.06 0.034
Betegség fennallasi ido

13.5 1-28 9.5 1-21 0.16
(évek)
Kumulativ szteroid (g) 20.2 0-135.4 14.6 0.2-71.3 0.79
BMD L1-4 (g/cm?) 1.08 0.79-1.54 1.04 0.84-1.15 0.20
BMD femur (g/cm?) 0.82 0.62-1.05 0.84 0.67-1.02 0.76
Total 25-OH-D vitamin

57.4 27.8-125.2 66.2 24.2-90 0.61
szint (nmol/L)
(3-CTx (ug/L) 0.28 0.05-0.81 0.21 0.1-0.46 0.43

Torést szenvedett betegek Torés nélkiili betegek
RA-s betegek P-érték
N=24 N=11

Eletkor (évek) 63.25 9.18 52 11.61 0.022
Betegség fennallasi ido

6.5 1-29 7 1-26 0.97
(évek)
Kumulativ szteroid (g) 4 0-55 4.3 0-28 0.430
BMD L1-4 (g/cm?) 1.00 0.85-1.42 1.19 1-1.41 0.008
BMD femur (g/cm?) 0.83 0.7-1.02 0.94 0.84-1.11 0.010
Total 25-OH-D vitamin

69.0 29.2-129.2 53.2 27.5-85.5 0.11
szint (nmol/L)
B-CTx (ug/L) 0.26 0.07-0.57 0.22 0.07-0.45 0.3

5. tablazat A rontgen vizsgalat alapjan torést szenvedett és a torés nélkiili myositises és

rheumatoid arthritises betegek klinikai és labor paraméterei

BMD L1-4: csont 4svanyi tartalma a lumbalis 1-4-es csigolydkban, BMD combnyak: csont 4svanyi anyag

tartalma a combnyakban, B-CTx: I. tipust kollagén C-terminalis telopeptid
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Végezetiil megvizsgaltuk a csigolyatorések hatasat a betegek ¢letmindségére és fizikalis
funkcidira az SF-36 és HAQ kérddivek segitségével (8. A és B abra). A teljes vizsgalati
betegpopulaciot vizsgalva a betegek fizikai funkcidit felméré HAQ érték és az SF36-tal mért
¢letmindség csokkenése szignifikansan korrelalt a vertebralis torések szamaval. Mindemellett
a noéi nem szignifikdnsan Osszefliggott a rosszabb SF-36 eredményekkel (p=0,015). A romlo
fizikai aktivitds a myositis csoportban kifejezettebb volt, mint az RA-s betegek korében (R =
0,457; p=0,008 vs. R =0,376; p=0,041). Meglepé modon nem talaltunk szignifikans korrelaciot
a torések és az RA-s betegek SF-36 értékeinél, de myositisben és az Gsszes beteg esetén is a
csonttorések erds Osszefliggést mutattak az alacsonyabb SF-36 eredményekkel. Ezen
tulmenden linedris modell analizis vizsgalattal a RA-s csoportban a korabban eléforduld
csonttdrés (p=0,024) és az egyidejli szteroid terapia (p=0,032) szignifikansan Osszefiiggott a
rosszabb SF-36 eredménnyel. Hasonld eredményeket talaltunk, amikor kiilon vizsgaltuk a

kérddiv mentalis és fizikalis komponenseit.
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8. dbra A Csonttorések szamanak hatdsa a fizikai funkciora (HAQ)

44



SF-36

[ I I T I
8 p=0,159, R=0,243
| |
80! = p<0;001./R=0/447
60 " s = p<0,001,[R=0,532
" = =
40 3 e
& N
% |
20 i . =
o =
0 2 4 6 8 10 12 14
Torésszam (darab)
¢ Osszes beteg = Myositis 4 Rheumatoid arthritis
—Qsszes beteg —Mpyositis =—Rheumatoid arthritis

8. dbra B Csonttorések szamanak hatdsa az életmindségre (SF-36)
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6.2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

Osszesen 17 dermatomyositises beteg (6 férfi és 11 nd) vett részt a vizsgalatban. Az 6.
tablazatban lathatdak a betegek demografiai adatai és a relevans szervi manifesztacioi. Az atlag
¢letkor a vizsgalat elvégzésekor 58,82 + 9,78 év volt [43-76], €s a betegség fennallasi id6 46
hénap [20-78]. Minden beteg a dermatomyositis standard terapidjat kapta, beleértve a
glilkokortikoidot és az immunszuppressziv terapiat. A globalis betegségaktivitas enyhe-
mérsékeltnek mutatkozott a legtobb beteg esetében (atlag: 2,85 + 0,99 /1-4/), ugyanakkor az
atlagos CDASI aktivitasi score 26,24 + 12,64 [8—49] volt. A viszketés mértékének felmérése
soran azt talaltuk, hogy a betegek median 5-D viszketési pontszama 8 volt [5-14]. Ennek alapjan
a betegek 59%-a [10/17] enyhe viszketésben szenvedett, 23,5%-ban [4/17] mérsékelt viszketés,

¢s 17,65%-ban [3/17] stlyos viszketés fordult elo.

Klinikai paraméterek (N=17)

Eletkor (évek) £SD (min-max) 58.82+9.78 (43-76)
Férfi/N6 (N) 6/11 (35.3%-64.7%)
Betegség fennallasi id6 (honapok) (IQR) 46 (20-78)
Viszketés (5-D viszketési skala;

min. 5.0, max. 20.0) (IQR) 8G-14)
CDASI-aktivitas £SD (min-max) 26.24+12.64 (8-49)
CDASI-karosodas +£SD (min-max) 4.18+2.53 (0-9)
MMT (manualis izomer6 vizsgalat; max. 150) (IQR) 138 (133-140.5)

Orvosi globalis aktivitas (vizual analog skala;
2.85+0.99 (1-4)
max. 10.0) £SD (min-max)

Szervi manifesztaciok (N=17)

Boérérintettség N (%) 17/17 (100%)
Izomérintettség N (%) 17/17 (100%)
Gasztrointesztinalis érintettség (N) 8/17 (47.05%)
Szivérintettség N (%) 2/17 (11.76%)
Tid6érintettség N (%) 3/17 (17.64%)
[ziileti érintettség N (%) 3/17 (17.64%)

6. tablazat A betegek demografiai és klinikai adatai

SD: standard deviacio, CDASI: Cutaneous Dermatomyositis Disease Area and Severity Index
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A 7. tablazat tartalmazza a betegek laboratoriumi paramétereit a biopszids

mintavételekor, valamint a dermatomyositis specifikus autoantitestek el6fordulasi aranyait.

Labortériumi paraméterek (N=17)

CK mintavételkor (U/1) (IQR) 80 (51-105)
GOT - AST mintavételkor (U/) (IQR) 20 (17-25)
GPT - ALAT mintavételkor (U/1) (IQR) 22 (17-39)
LDH mintavételkor (U/1) (IQR) 264 (231-274)
Kreatin mintavételkor (umol/l) (IQR) 62 (53-78)
CRP mintavételkor (mg/1) (IQR) 3.98 (1.6-8.5)
We mintavételkor (mm/h) £SD (min-max) 21.19+13.17 (2-50)
Autoantitestek (N=17)
Negativ N (%) 7/17 (41.17%)
Anti-MDAS5 N (%) 0/17 (0%)
Anti-TIF1y N (%) 2/17 (11.76%)
Anti-NXP2 N (%) 1/17 (5.88%)
Anti-Mi2 N (%) 3/17 (17.64%)
Anti-SAE N (%) 2/17 (11.76%)
Anti-Jo-1 N (%) 1/17 (5.88%)
SSA/R052 N (%) 2/17 (11.76%)

7. tabldzat A laborparaméterek és az antitestek eloforduldasa a beteg kozott
CK: kreatin kinaz, GOT/AST: glutamat-oxalacetat aszpartat aminotranszferaz, GPT/ALAT: glutamat-

piruvat transzaminaz, LDH: laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktiv protein, WE: Westergren, vérsiillyedés

Vizsgalatunk els0 részében megvizsgaltuk a viszketés ¢€és a dermatomyositis
aktivitasanak osszefliggését. Eredményeink alapjan a viszketés sulyossagat jelz6 5-D viszketési
score pozitivan korrelalt a betegség kutan aktivitasat jelzo CDASI aktivitasi pontszammal
(Kendall’s tau-b=0,571; p=0,003), de a kdrosodasi pontszammal nem (p=0,21) (9. abra). Nem
talaltunk ugyanakkor szignifikans kapcsolatot a betegség globalis aktivitasat jelz6 VAS

pontszam ¢€s az 5-D viszketési score kozott (Kendall’s tau-b=0,27).
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9. abra A viszketés és a betegségaktivitas kozotti kapcsolat

Kovetkez6 1épésben a viszketésben potencialisan szerepet jatszd pruritogén molekulak

célzott génexpresszids analizisét végeztiik el (10. A és B abra).
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10. abra A viszketésben feltételezhetden szerepet jatszo gének normalizalt mRNS expresszioja

Minden vizsgalatban szerepld gén valos idejii kvantitativ PCR vizsgalat eredményeit gliceraldehid-3-foszfat-
dehidrogenaz atiratara normalizaltunk és a 1ézionalis mintakbol nyert értékek az azonos beteg nem Iézionalis

frakciojaként vannak feltiintetve (normalizalt mRNS expresszio).
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A legfontosabb eredményeket kiemelve igazoltuk, hogy a TNF-a mRNS szintje
szignifikdnsan magasabb volt a 1ézionalis bérmintakban, a nem 1ézionalis mintakhoz képest
(Wilcoxon exact; p=0,009). Ezzel parhuzamban szignifikans kiilonbséget talaltunk a 1ézionalis
TNF-oo mRNS szintjeiben a viszketés mértéke alapjan besorolt kiilonb6z6é alcsoportokban
(Kruskal-Wallis exact; p=0,038); ugyanakkor a normalizalt TNF-a szintje nem korrelalt az 5-
D viszketési pontszammal (Kendall’s tau-b=0,127; p>0,1; 11. abra A, B) Az IL-6 mRNS szintje
a lézionalis dermatomyositises bormintakban nem kiilonbozott szignifikansan a nem lézionalis
mintakhoz képest (Wilcoxon egzakt; p>0,1). Ugyanakkor a lézionalis IL-6 mRNS szintje
pozitivan korrelalt az 5-D viszketési skdla mértékével és a CDASI aktivitasi pontszdmaval is

(Kendall’s tau-b=0,585; p=0,008 and 0,45; p=0,013; 11. C és D abra).

A PPAR-y mRNS szintje numerikusan alacsonyabb volt az aktiv 1ézionalis DM-es
boérben, azonban statisztikailag nem érte el a szignifikancia szintjét (Wilcoxon exact; p>0.1).
Tovabba a normalizalt PPAR-y mRNS szintje nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést a
viszketéssel (Kendall’s tau-b=—0,362; p=0,058), és ehhez hasonldan a kiilonb6z6é mértékii
viszketési kategoridkban sem volt kiilonbség a szintjében (Jonckheere—Terpstra egzakt;
p=0,053). Erdekes médon az IL-33 mRNS szintje szintén nem kiilonbdzott szignifikansan a

lézionalis és nem lézionalis bormintakban.

A korabbi irodalmi adatok alapjan viszketésben fontos szereppel bird6 TRP csalad
tagjainak mRNS szintje (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM3, TRPC1, TRPC6,
¢s TRPA1) vizsgalatunkban nem kiilonbozott szignifikdnsan a 1éziondlis €s nem lézionalis
mintakban, és nem talaltunk korrelaciot sem a TRP-csatornak sem az 5-D viszketési skala, sem
pedig a csatorndk és a CDASI aktivitasi pontszdm kozott. Ezzel ellentétben szignifikansan
pozitiv korrelacié volt levonhatd a normalizalt TRPV4 mRNS szintje és a CDASI kéarosodasi

pontszama kozott (Hochberg’s correction; Kendall’s tau-b=0,626; p <0,001; 11. E abra).
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11. abra A normalizalt TNF-a, IL-6 szintek Osszefiiggése a viszketéssel és a betegség

aktivitassal, valamint a TRPV4 dsszefiiggése a borkarosodassal

% p=0,038

A: A viszketés és a normalizalt TNF-a szint korrelalasa nem 1ézionalis bérmintakban B: Normalizalt TNF-o mRNS
szintek a kiilonb6z6 sulyossagu viszketési kategoriakban. C: Az IL-6 és a viszketés kdzotti korrelaciod 1ézionalis

51



mintakban. D: A CDASI aktivitasi pontszam ¢€s a 1ézionalis IL-6 kozotti korrelacié. E: Normalizalt TRPV4 mRNS

szintek a CDASI karosodasi pontszammal korrelalnak

Az immunhisztokémiai analizis sordn a TNF-a, PPAR-y, IL-6 és IL-33 festodési
intenzitdsat vizsgaltuk. A szOvettani vizsgalat sordn subepidermalis és perivascularis

gyulladasos infiltraciot talaltunk a 1ézionalis dermatomyositises mintdkban.

A TNF-o expresszidja leginkabb a keratonocytdk citoplazmajadban, dendritikus
sejtekben és endothel sejtekben volt megfigyelhetd (12. A abra), ugyanakkor a festddés szemi-
kvantitativ vizsgélata soran a 1éziondlis és nem 1ézionalis mintdk kozott nem taldltunk eltérést

(fliggetlen mintas T-teszt, p>0,1).

PPAR-y a dendritikus sejtekben, endothel sejtekben volt lathaté az epidermisben, de itt

sem volt kiilonbség a 1éziondlis €s nem 1éziondlis mintak k6zott (12. B abra).

Az IL-6 expresszidja erds citoplazmatikus reakcidt mutatott az epidermisben, az
endothelben ¢és a dendritikus sejtekben, tovabba az IL-6 kimutathaté volt a verejték- és
faggyimirigyekben is, de a lézionalis és nem lézionalis mintdk kozott itt sem talaltunk

szignifikans eltérést az expresszid mértékében (12. C abra).

Az IL-33 esetén pozitiv reakciot lattunk az endothelben, de itt sem volt szignifikans

kiilonbség a teriiletek kozott (12. D abra).
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12. abra A TNF-a, PPAR-y, IL-6 és IL-33 immunhisztokémiai vizsgalata léziondlis és nem

lézionalis dermatomyositises bérmintdakban

Fekete nyilak: dendritikus sejtek, iires nyilak: endothel sejtek. A felsé jobb és bal sarokban negativ kontrollok
lathatoak, melyeket a primer antitestek nélkiil készitettiink. A: A TNF-a citoplazmatikus expresszidja hasonld a
keratinocitakban, dendritikus és endothel sejtekben. B: A PPAR-y expresszidjaban nem volt kiilonbség a két minta
kozott. C: Az IL-6 erds citoplazmatikus €s sejtmagi festdést mutat az epidermalis endothel és denritikus sejtekben.

D: Az IL-33 pozitiv reakciot mutat az endothel sejtekben.
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7. Megbeszelés

7.1. A csonttorés kockazat és csigolyatorések el6fordulasanak vizsgalata

Kutatasunk soran csonttorés kockazatot mértiink fel és hasonlitottunk 6ssze idiopathids
inflammatorikus myopathids és rheumatoid arthritises betegek kozott, és tudomansunk szerint
el6szor hasonlitottuk dssze a két csoport BMD ¢és FRAX adatait, valamint a csigolyatoréseik

el6fordulasat.

Alapvetden a BMD nélkiil végzett torési rizikobecslés soran a rheumatoid arthritises
betegeknek volt magasabb esélyiik a csonttorésre, a myositishez képest, azonban, ha a BMD
adatokat is megadtuk a kalkul4cio soran, a kordbbi szignifikéns eltérés eltlint a két csoport
csoport kozott. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a myositises betegek alacsonyabb BMD
érteke igymond kikertili a rheumatoid arthritis, mint rizik6tényezd hatasat a FRAX szdmitasa
soran. Ha a gliikokortikoid korrekciot is figyelembe vessziikk a FRAX meghatirozasa sorén,
akkor az eddig meglévd, nem szignifikdns kiilonbség mértéke még tovabb csdkken. Mindezek
alapjan, figyelembe véve a kutatasunkban mért torések eléforduldsat, a BMD érték nélkiil
elvégzett FRAX rizikd myositisben jelentdsen alulbecsli a valddi torési rizikot, igy myositis

esetében mindenképpen a BMD értékek ismeretében €s a steroid dozis korrigalasaval sziikséges

------

Tekintettel a myositises betegek magas oszteopénia és oszteopordzis eléfordulasi aranyara,
mindezek alapjan logikusnak tlinik, hogy bevezetésre keriiljon a FRAX score-ba egy, a
rheumatoid arthritishez hasonld szorz6, mint rizikotényezd, melyet akdr mas szisztémas
muszkoloszkeletalis betegség esetén is alkalmazhatunk (SLE, Sjogren szinréma, vasculitis).
Természetesen ennek a megalapozasdhoz nagyobb betegpopulaciok kovetéses vizsgalata

szlikséges.
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Kutatasunk sordn kimutattuk, hogy myositisben a térésekkel a legszorosabb 6sszefiiggést
az 1dosebb ¢letkor mutatta, mig RA-ban az alacsonyabb lumbalis BMD szint bizonyult a
legmeghatarozobb tényezonek. Mindkét betegcsoportban a csigolyatorések igen gyakoriak
voltak, és nagymértékben befolyasolta a betegek életmindségét, fizikai funkcidjat, kiillondsen a
tobbszoros torések esetében. A HAQ kérddivek alapjan a myositises nébetegek tapasztaltak
nagyobb funkciokiesést. Erdekes modon a RA-es betegeknél nem volt a torés szignifikans
tényez6 a HAQ-ot illetden, melynek oka lehet a kérdéiveket befolydsolo egyéb tényezo, példaul

a betegség alapmechanizmusabol adodo iziileti karosodés és szekunder fibromialgia is.

Az elmult években csak egy par tanulmany jelent meg a myositises betegek csontjainak
egészségtanarodl, ezek eredményeit a 8. tablazat tartalmazza. Egy irodalmi attekintd vizsgalat
az oszteopénia el6fordulasat 7-75% kozé, az oszteopordzisét 13-27% kozé sorolta, a
csigolyatorések pedig 11-75 fordultak el6 (2). Egy braziliai esettanulmanyban bebizonyitottak,
hogy az oszteoporo6zis gyakoribb volt dermato- €s polymyositises ndkben, mint egészséges
kontrollokban combnyakon és lumbalis gerincen végzett DEXA vizsgélat alapjan egyarant,
tovabba magasabb volt a csonttorések gyakorisaga is (17,9 vs. 5,1%, p=0,040; OR = 3,92; CI
95%: 1,07-14,33) (30). Egy népesség alapu tajvani rerospektiv vizsgalat szintén igazolta, hogy
2,99-szer gyakoribb az oszteoporozis prevalencidja dermatomyositises/polymyositises betegek
esetében, mint az egészséges populacioban, és 13 éves kovetéses periddus utan pedig 5,35%-
kal volt magasabb. Erdekes modon az oszteopordzis rizikdja fliggetlen volt a
gliikokortikoidoktol €s immunszuppressziv kezelésektdl. Fontos ugyanakkor kiemelni, hogy a
vizsgalatban néhany fontos adat, ugymint a dohanyzas, alkoholfogyasztas, BMI, tarsadalmi-
gazdasagi statusz, fizikai aktivitds, D vitaminhiany, kalcium és D vitamin potlas, egyéb
antiporotikus terapidk, nem voltak vizsgalva (20). Egy hongkong-i egy centrumos vizsgalat azt
talalta, hogy a ndi nem, a csokkent szérum albuminszint, a kezdeti magas betegségaktivitas

(MYOACT altal vizsgalva), és a magas kumulativ prednizolon dozis Osszefiigg az alacsonyabb
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BMD eredményekkel. Hasonldan, az Egyediilt Kiradlysagban azoknal az IIM-es betegeknél,
akik hosszl tdvon, napi 5 mg feletti prednizolon dozist kaptak, szignifikansan hamarabb alakult
ki oszteopénia vagy oszteoporozis (p<0,0001), mint azoknal, akik kevesebb, mint 5 mg-ot
kaptak (57). Egy nemrégi kutatasban Gupta ¢s munkatarsai, egy relativ fiatal, indiai myositises
kohorszban a betegek kozel felében taldltak tlinetmentes csigolyatorést. Ez sokkal
magasabbnak mutatkozott, mint az ugyanebben a centrumban, etnikai és kornyezeti kiilonbség
nélkiilli SLE-s betegek kozott mért eredmény, ennélfogva valdszinii, hogy a magasabb
csonttorési rizikod a myositis betegség sajatossagainak koszonhetd (58). Gupta és munkatarsai
vizsgalatiban a betegek ¢életkora és a myositis atlagos fenndlldsi ideje a mi
betegpopulacionkhoz képest alacsonyabb volt, de ennek ellenére mi nem tapasztaltunk
magasabb torési eléfordulast a betegeinknél, ami azt sugallja, hogy a torések a betegség kezdeti
szakaszan jelennek meg leginkdbb, amikor a magasabb gliikokortikoid d6zisok alkalmazasa is
jellemzdbb. Ez a munkacsoport végezte el az eddig egyediil elérhetd longitudinalis kdvetést is
csonttdrés ardnya 46%-rol 61,29%-ra nétt (59). Ezen kiviil azon betegek, akik kordbban
csigolyatorést szenvedtek, magasabb kockazattal szenvedtek el Ujabb torést Osszehasonlitva
azokkal a betegekkel, ahol nem volt kordbban térés (76,5% vs. 14,28%; RR: 5,35). A torések
szama szignifikansan korrelalt az életkorral, a lumbalis 4-es csigolya és a radius also
harmadanak szintjében mért T-score-ral, és a myositis karosodasi index pontszamaval (MDI).
Sem a hagyomanyos, sem pedig a betegséggel kapcsolatos valtozok nem kiilonboztek, és sem
a betegségaktivitas, sem pedig a gliilkokortikoid dozisa nem volt befolyasold tényezd. A
leggyakrabban érintett csigolydk az indiai kohorszban a 11-es és 12-es hati csigolydk voltak
(30,4%), a mi beteganyagunkban pedig a 7-es és 8-as hati csigolydk, valamint az 5-0s agyéki

csigolya. A kiilonbség oka lehet a populaciok kiillonbozo életkora, illetve az eltérd etnikum.
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tablazat Idiopathias inflammatorikus myopathias betegek oszteoporozisanak

epidemiologidja és prediktorai

BMI: testtomegindex, HAQ: health assessment questionnaire, SF-36: short form-36, MDAAT: myositis

disease activity assessment visial analog scale, OP: oszteopordzis

Vizsgalatunk korlatjaként meg kell emlitenlink, hogy ez egy egycentrumos, magyar

myositises kutatas volt, emiatt a résztvevo betegek szama kevés volt. Nem minden beteg esetén

volt lehetdség a gerinc rontgen vizsgalat elvégzésére, ami szelekcios torzitast okozhatott. Mivel

keresztmetszeti vizsgélatot végeztiink, nem volt lehetdség a becsiilt és a valos torési rizikod

Osszehasonlitasara.

Osszességében elmondhatd, hogy az oszteopordzis eléforduldsa és kockazata IIM-es

betegeknél magasabb, mint egészséges populaciokban, €s hogy a csonttorések szignifikansan

befolyasoljak a betegek ¢életmindségét. A kiillonbozd orszagokban elvégzett kutatasok
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eredményei is ehhez hasonlitanak, utalva arra, hogy a magas csonttorési prevalencia egy
vilagméretii jelenség a myositises betegekben. Fontos kiemelni, hogy még a fiatalabb betegek
esetén is el6fordulnak tiinetmentes torések, foleg a betegség korai szakaszaban, ami emeli a
rizikojat egy bekovetkezendd tovabbi torésnek. Az eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy
a torések megeldzése érdekében nagyon fontos a betegek edukalasa is, hiszen vizsgalatunkban
csak a betegek kétharmada alkalmazta a kezelés mellett a D-vitamin €s kalcium pétlast, és a
farmakoldgiai és nem farmakologiai preventiv terapidk alkalmazasaval csokkenthet6 a torések
kialakuldsa. A munkank eredményei alapjan készitettiink egy betegtdjékoztatot, mellyel a
betegek éberségét €és a preventiv farmakologiai és nem farmakoldgiai antiporotikus terdpidk

alkalmazasat szorgalmazzuk (Isd. fiiggelék 5. sz. melléklete).
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7.2. A dermatomyositis asszocialt viszketés vizsgalata

A munkénk masik részében célzott génexpresszios vizsgalatokat végeztiink, mely soran a
viszketésben szerepet jatsz6 medidtorokat és receptorokat vizsgaltuk dermatomyositises
betegeink korében. Osszességében elmondhatjuk, hogy igazoltuk, hogy [1] a viszketés érzése
szignifikansan 6sszefliggott a dermatomyostises betegek bortiineteinek aktivitasaval a CDASI
alapjan, [2] az éaltalunk vizsgalt legtobb pruritogén medidtor mRNS expresszidja és az
immunohisztokémidval vizsgalt kifejezddése nem kiilonbozott a 1ézionalis és nem 1éziondlis
mintakban, valamint, hogy [3] a TNF-a ¢s IL-6 szerepet jatszhat a dermatomyositises betegek

viszketésének kialakulasaban.

A dermatomyositis egyike a leggyakoribb viszketéssel jard szisztémds autoimmun
betegségeknek. Egy 191 dermatomyositises beteg bevondsaval késziilt vizsgalat soran a
résztvevok 90,6%-a tapasztalt legalabb enyhe viszketést, és tobb, mint 50%-uk mérsékelt vagy
sulyos viszketést jelzett vizualis analdog skdla alapjan (45). Egy masik vizsgélat soran a
dermatomyositises betegek 84,6%-a tapasztalt borviszketést, mely a mindennapi életiikre is
hatassal volt, annak ellenére, hogy nem volt a betegségnek izomérintettség a vizsgalat idején

(60).

Irodalmi adatok alapjan a dermatomyositis asszocialt viszketés pathomechanizmusa nem
teljesen ismert, kiilondsen a human vizsgalatok ritkak. Feltételezhetd, hogy a bdrtiinetek
aktivitasa és a kovetkezményes borgyulladds van kapcsolatban a viszketés érzésének
kialakulasaval, mely a kozvetlen kapcsolatot tdmasztja ald a betegség pathogenezise és a

viszketés kozott.

Az eredményeink azt mutatjak, hogy a betegek viszketés érzése Osszefiiggésben van az

crer

viszont a teljes betegség aktivitds és a CDASI karosodasi score. Az eredmények a korabbi
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irodalmi adatoknak megfeleléek, €s azt sugalljak, hogy a viszketés dontéen a betegség
bortiineteinek aktivitasaval és nem a teljes betegségaktivitassal (beleértve az izom, tiido, sziv,

€s mas érintettséget), vagy bor karosodassal fliggenek 0ssze (45).

A tumor necrosis faktor a sok szisztémas gyulladdsos betegség pathogenezisében jatszik
foszerepet, melyek kezelésében egyre szélesebb korben alkalmazunk TNF inhibitorokat. Az
eredményeink, miszerint a TNF-a mRNS szint szignifikdnsan magasabb a 1ézionalis mintdkban
arra enged kovetkeztetni, hogy TNF-a a dermatomyositis pathomechanizmusaban is fontos
szereppel bir. Az, hogy a kiilonb6z6 sulyossagh viszketési kategoridkban is volt eltérés a TNF-
o mRNS expresszidjanak szintjében (11. B abra) arra utal, hogy akar kdzvetlen kapcsolat lehet
a TNF-o szintje és a viszketés kozott is, ugyanakkor ezt nem sikerlilt statisztikailag
alatdmasztanunk, amikor a TNF-a szintjét a viszketési score-ral hasonlitottuk 6ssze. Mivel a
dermatomyositises betegek szérumdban, és izomrostjaiban is magasabb TNF-oa szintek
¢szlelhetdek, tobb klinikai vizsgalat is volt TNF gatlokkal a DM-es betegek esetében (61,62).
Az eddigi eredmények ellentmondasosak (63—65). Néhany esetben a bortiinetek romlasat irtak
le, vagy bizonyos esetekben a TNF gatlo kezelés mellett iy DM-es tiinetcsoport kialakuldsat is
¢észleltek (66—68), mig egy nagyobb kohorszban, ahol 60 juvenilis, terapiarefrakter DM-es
beteget vizsgaltak, a 3 honapos adalimumab vagy infliximab terapia mellett a bortiinetek

(beleértve a subcutan calcinosist is) javulasat tapasztaltak (69).

Ezek az irodalmi adatok, valamint a mi eredményeink egyiitt azt sugalljak, hogy tovabi
ismeretlen tényezOk is szerepeket jatszanak a betegség kialakitdsdban, €és valdsziniileg a
dermatomyositisen beliil eltérd alcsoportok 1éteznek eltéré pathomechanizmussal, ami miatt a
TNF gatlokkal torténd kezelés hatékonysaga is kiillonb6z6 DM-ben. A bérmintakban a TNF-a
protein expresszidja (12. A abra) és a normalizalt TNF-o mRNS szintek (10. A abra) kozott
ellentmondas van, ami a TNF-a poszttranszkripcids szabalyozasat, vagy az ubiquitin

rendszeren keresztiili fehérje lebontast vagy mas, ismeretlen mechanizmust feltételez.
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Az IL-6 egy proinflammatorikus citokin, melynek az expresszidja a dermatomyositises
betegek szérumaban szignifikdnsan magasabb, mint az egészséges kontrollok esetében (70).
Kutatasunk soran nem volt magasabb az IL-6 mRNS szint a 1ézionalis mintdkban, ugyanakkor
a normalizalt IL-6 mRNS szintje 6sszefiiggést mutatott az 5-D viszketési skalaval és a CDASI
aktivitdsi pontszammal, ami az IL-6 Kkitiintetett szerepére utal a gyulladas ¢és a
dermatomyositishez kapcsolt viszketés kialakulasdban. Ezt tdmasztja ala az is, hogy egy masik
vizsgalatban a szérum IL-6 szint szignifikdnsan korreldlt a dermatomyositises
betegségaktivitassal, tovabb erdsitve az IL-6 pathogenezisben betdltott szerepét (71). Ehhez
kapcsolodoan magasabb IL-6 szintek észlelhetéek sulyos urémids viszketésben is,
osszehasonlitva viszketést nem tapasztald urémias betegekkel (72). Erdekes modon egy nemrég
publikalt 2-es fazist vizsgélat soran terapia refrakter dermato- és polymyositises betegekben
alkalmazott IL-6 gatlo tocilizumab biztonsagosnak ¢€s jol toleralhatonak bizonyult, de egyik
elsddleges, illetve mésodlagos hatasossdgot igazold végpont sem teljesiilt. Hozza kell tenni,
hogy csak 8 dermatomyositises beteg kapott tocilizumabot, €s a viszketésre gyakorolt hatasat

nem vizsgaltak (73).

Irodalmi adatok tdmasztjak ald a boérbetegségek pathogenezisében a PPAR-y receptorok
szerepét (74-76). Ugy tiinik, hogy a gyulladasos interleukinek (IL-1b, IL-2, and IL-6) és a TNE-
a szintjének alulszabalyozasdban van meghatarozé funkciojuk (77,78). A viszketést illetéen
tobb borbetegség esetében is klinikai kutatas tdmasztotta ala, hogy a PPAR-y agonistak jotékony
hatassal birnak (79-81). Bizonyos PPAR-y agonistdkrol, melyeket antidiabetikus
gyogyszerként alkalmaznak, bebizonyosodott, hogy nem csak 4allatmodelleken, hanem
psoriasisban szenvedd betegekben is csokkenti a viszketést (82,83). Az eredményeink alapjan
a viszketés €s a 1ézionalis PPAR-y mRNS szint k6z6tt nem volt inverz szignifikans 0sszefiiggeés,
de a statisztikai adatok megkozelitették a szignifikancia szintjét (p=0,053). Ezért gy

gondoljuk, hogy a PPAR-y negativ szabalyoz6 szereppel birhat a dermatomyositis asszocialt
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viszketésben, de nagyobb esetszammal elvégzett tovabbi kutatdsok sziikségesek, hogy a PPAR-

vy viszketés pathogenezisében betoltott szerepét pontosan megallapitsuk.

Az IL-31 egy kulcsmolekula, mely szerepet jatszhat a dermatomyositis asszocialt
viszketésben. Egy korabbi kutatdsban emelkedett IL-31 szinteket talaltak dermatomyositises

bérmintakban, és ez korrelaciot mutatott a viszketéssel (45).

A jelenlegi tudasunk szerint nincs irodalmi adat a TRP csaldd dermatomyositis asszocialt
viszketésben betoltott szerepérdl. A kutatasunk alapjan ugy tiinik nincs kozvetlen kapcsolat a
viszketés vagy a bortiinetek aktivitasa €s a kiilonb6zé TRP ion csatorndk mennyisége kozott az
érintett borteriileteken, mivel az mRNS szintek sem a betegségaktivitdsi markerekkel, sem
pedig az 5-D viszketési skalaval nem fiiggtek Ossze. Ezzel ellentétben kutatdsunkban azt
talaltuk, hogy a normalizalt TRPV4 mRNS expresszidja Osszefliggott a CDASI karosodasi
pontszdmmal, ami arra enged kdvetkeztetni, hogy ez a csatorna szerepet jatszik a borgyulladast
kovetd regeneracios folyamatokban. Ezt a hipotézist tdmasztja ala az a tényezd, hogy a TRPV4
aktivacioja felgyorsitja a barrier felépiilését és az intercellularis junkciok képzddését a
keratinocytak kozott, mivel ezek a csatornak co-lokalizacidt mutatnak olyan adherens junkcios

proteinekkel, mint az E-cadherin €s b-catenin (84).

Vizsgalatunk korlatjaként meg kell emlitenlink, hogy ez egy egycentrumos, magyar
myositises kutatds volt, emiatt a résztvevl betegek szama kevés volt, és szelekcios torzitast
okozhatott az elvégzett mRNS vizsgalatok kisebb szdma. A fehérjeexperssziok meghatarozasa
szemi-kvantitativ modon tortént, emellett a kutatdsban részt vevd betegek immunszupressziv

kezelésben részesiiltek, ami hatassal lehetett az eredményekre.

Osszefoglalva dermatomyositisben a viszketés egy, a betegség kutan aktivitasaval
asszocialt gyakori, és alulértékelt tiinet. Ugy tiinik, hogy a TRP csalad tagjainak nincs szerepe

a dermatomyositis asszocialt viszketésben, de a TRPV4 hatassal lehet a bdrregeneralodas
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folyamatdra. A kutatasunk alapjan a TNF-a és az IL-6 szerepet jatszanak a viszketésben, de

tovabbi vizsgalatok sziikségesek a PPAR-y funkcidjanak tisztazasara. Ugy gondoljuk, hogy az

crer

fejlédéséhez, melyhez természetesen szintén tovabbi kutatasokra van sziikség.
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8. Osszegzés

Munkank soran idiopathias inflammatorikus myopathias betegek kozott mértiik fel a
csonttorési rizikot és a csigolyatorések eldfordulasi gyakorisagat, valamint a csonttérések
hatasat a funkcionalis képességekre és az ¢letmindségre. Emellett a dermatomyositises betegek
korében célzott génexpresszids vizsgalatokat végeztiink a borviszketés hatterének kutatasara,
korrelaciokat keresve a vizsgalt molekula, a betegség aktivitasa €s a viszketés sulyossaga

kozott.

Elso vizsgalatunkban 52 myositises €s 43 rheumatoid arthritises beteg vizsgalataval
igazoltuk, hogy myositisben gyakoribb az oszteoporozis eléfordulasa, de a BMD eredmények
felhasznalasaval és a gliikkokortikoid doézis korrekcioval a FRAX altal mért csonttorési rizikod
hasonlo a vizsgalatba bevont RA-s betegek csonttorési kockazataval. A vertebralis csonttorések
el6fordulasa mindkét csoportban igen gyakori volt (75-68 %), ami szignifikdnsan rontotta a
betegek ¢életmindségét és fizikai képességeit. A torések myositisben az €letkorral, mig RA-ban

a BMD eredményekkel mutattdk a legszorosabb Gsszefiiggést.

Maisodik vizsgalatunkban 17 akitv dermatomyositises beteg vizsgalataval igazoltuk,
hogy a viszketés sulyossaga pozitivan korreldl a DM bdrtiineteinek sulyossagaval. A TNF-a
génexpresszio szignifikdnsan magasabb volt a 1éziondlis mintdkban a nem lézionalisokhoz
viszonyitva, és a normalizalt mRNS expresszio pozitivan korrelalt a viszketés sulyossadgaval. A
1ézionalis IL-6 mRNS szintje a viszketéssel és a CDASI aktivitassal korrelalt. A TRP-csatornak
kifejez6dése nem kiilonbozott a 1éziondlis €s nem léziondlis mintdkban, ugyanakkor a

normalizalt TRPV4 mRNS expresszidja pozitivan korrelalt a CDASI kérosodasi pontszdmmal.

Eredményeink arra utalnak, hogy a myositisekben nagyon magas az oszteoporozis és a
csonttorések rizikdja, ami jelentds betegségterhet eredményez, ezért mar a diagndzis

felallitasatol kezdédéen minden lehetséges eszkozzel kiizdeni kell a betegek csontegészségéért.
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A dermatomyoisits asszocialt viszketésben a betegség cutan aktivitasa mellett a TNF-a és az
IL-6 jatszhat meghataroz6 szerepet, melyek a jovoben Gijabb terapids célpontként szolgalhatnak,

hogy hatékonyabban kontrollalhassuk a betegséget.
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9. Summary

In the present work we ascertained and compared fracture risk, the prevalence of
vertebral fractures and their effect on patients’ function and quality of life in patients with
inflammatory myopathies and rheumatoid arthritis. Beside we investigated targeted gene
expressions in active dermatomyositis patients to discover the specific molecular pathway in
development of DM associated pruritus. We attempted to find correlations between the

examined molecules, the disease activity and the severity of itch.

In our first study 52 patients with myositis and 43 patients with rheumatoid arthritis
participated. We confirmed the higher prevalence of osteoporosis in patients with myositis. The
risk of fracture, applying the FRAX calculation, was similar between the myositis and RA
population if we took into account the BMD results and the steroid dose adjustment. The
prevalence of vertebral fractures was common in both population (75-68%), which affected the
patients’ physical function and quality of life significantly. The fractures correlated with older

age in myositis and lower BMD results in RA.

In our second study we examined 17 dermatomyositis patients with active skin
symptoms. We confirmed the association between the severity of pruritus and the severity of
DM associated skin lesions. The expression of TNF-a was significantly higher in lesional DM
skin samples compared with non-lesional samples, and the normalized level of TNF-a mRNA
expression correlated positively with the severity of pruritus. The lesional IL-6 mRNA levels
correlated with the CDASI activity score and the pruritus. The expressions of the TRP ion
channels were not different between the lesional and non-lesional skin samples, however the
level of the mRNA expression of the normalized TRV4 correlated positively with CDASI

damage score.
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It can be concluded that the osteoporosis and the risk of fractures in myositis are very
common, and they produce major burden of disease. Therefore, it is important to apply all the
possible methods to maintain the bone heath from the diagnosis of myositis. The
dermatomyositis associated itch is affected by the disease activity. The TNF-a and the IL-6
might play a determining role, which may help to develope new treatments to control this

excruciating symptom.
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10.

Uj tudomanyos megallapitasok

Az oszteopordzis eloforduldsa és a csontorési kockazat [IM-es betegeknél igen magas,
a rheumatoid arthritishez hasonlé mértékii.

Az IIM-es betegek esetében a torési rizikd szamitasa a DEXA vizsgalat eredményével
¢s a szteroid dodzissal valo korrigalassal egylitt javasolt a valos riziko alulbecslésének
elkertilése érdekében.

A vertebralis csonttorések eldfordulasa mind myositisben, mind rheumatoid arthritisben
igen gyakoriak ¢és jelentdsen befolyésoljak a betegek életmindségét.

A torések myositisben leginkdbb az iddsebb életkorral, mig rheumatoid arthritisben az
alacsonyabb lumbalis BMD értékkel hozhatok dsszefiiggésbe.

A dermatomyositises betegek viszketése Osszefiiggést mutat a betegség bortiinetinek
aktivitasaval.

A TRP receptor csaldd mRNS expresszidoi nem kiilonboztek a dermatomyositises
betegek 1ézionalis és nem léziondlis bérmintaiban, igy valosziniileg nincs meghatarozo
szereplik a betegség pathomechanizmusaban.

A TNF-a és az IL-6 expresszios mintdzatai €s viszketési skalaval vald Osszefiiggései
alapjan valdsziniileg fontos szerepet jatszanak a dermatomyositis asszocialt

viszketésben.
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11.

New scientific achievements

The prevalence of osteoporosis and the risk of fracture is very common in patients with
idiopathic inflammatory myopathies, similarly to rheumatoid arthritis.

The calculation of the risk of fracture in patients with I[IM we should applicate both the
DXA results and the steroid dose adjustment to avoid the underestimation of the real
risk.

The occurence of the vertebral fractures is also very common both in myositis and
rheumatoid arthritis and they affect seriously the patients’ quality of life.

The most significant factors which associated with fractures was the age in myositis and
the lower BMD results in theumatoid arthritis.

The pruritus of the patients with dermatomyositis is associated with the cutaneous
disease activity.

The mRNA expressions of the TRP family members were not different in the lesional
and non-lesional DM skin samples, thus probably they don’t have determinig role in the
pathomechanism of DM.

The TNF- o and the IL-6 might play an important role in the dermatomyositis associated

itch according to their mRNA expression and their association with pruritus.
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Szalmas Orsolyanak, Dr. Biréo Tamasnak.

Hélasan koszonom Tanka Chocholova Anitanak ¢s Nagy Monikanak a betegek
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Ko6szondm Hodosi Katalinnak ¢és Varga Jozsefnek a statisztikai elemzésekben

nyUjtott segitségiiket.
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tiirelmet €s tdmogatast, amit munkam soran tanusitottak.
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