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1 Bevezetés

A gyulladdsos reumatologiai betegségek ¢€s a szisztémdas autoimmun koérképek
osteoporotikus rizikofaktornak szamitanak, igy e betegcsoportban emelkedett csonttorési
kockazattal kell szamolnunk. A csontritkulds prevalencidgja ezekben a korképekben
folyamatosan novekszik a reumatologiai betegek oregedésével, jobb életkilatasaival. A
csontvesztésben a gyulladas és az aktiv betegség kovetkeztében kialakult immobilitas mellett
mas metabolikus mechanizmusok is érintettek, a kezelés soran gyakran alkalmazott
kortikoszteroid (KS) terapia szintén hozzajarulhat a csontritkulas kialakulasahoz [1].

A szisztémas sclerosis (SSc) ritka, kronikus, néi predominanciaval jaro, kotdszoveteket
érinté autoimmun betegség, mely a bor és a belsé szervek fibrosisaval jellemezhetd. A
borérintettség és a specifikus antitestek alapjan a betegségnek két f6 forméajat kiilonithetjiik el:
a limitalt cutan forma (IcSSc) esetén a Raynaud-szindroma megjelenése akar évekkel is
megeldzheti az egyéb belszervi tiinetek kialakuldsat, amelyek altaldban nem olyan stlyosak,
mint a diffaz cutan (dcSSc) alcsoportban [2-3]. A belsé szervi tiinetek koziil a gyomor-bél
rendszer, a tido, sziv és a vese érintettsége fordul eld leggyakrabban, melyek koziil az
interstitialis tiidobetegség (ILD) és a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) a mortalitas f6
okozdi. A bor és belso szervi tiinetek mellett szintén nagyon fontosak a betegek mindennapjait
megnehezitd, az életmindségiiket rontd mozgasszervi eltérések és az osteoporosis (OP) [4-6].
A betegség csontanyagcserére gyakorolt hatasa nem teljesen tisztdzott, irodalmi adatok alapjan
ugy tinik, hogy a sclerodermas betegek korében a csont asvanyianyag tartalma (BMD), a
csontstiriség és a D-vitamin szint alacsonyabb, mint a normal populécioban, igy az OP
eléfordulasa és a betegek torési rizikoja is magasabb [7,8].

A rheumatoid arthritis (RA) kronikus, sokiziileti gyulladassal jellemezhet6é korkép, mely
lokalis és szisztémas csontvesztéssel jar egyiitt [9]. Az OP az egyik legf6bb komorbiditas a RA-

es betegekben, hatterében szamos komplex pathofiziologiai folyamat all. A szisztémas



gyulladas, autoantitestek termel6dése és proinflammatorikus citokinek szekrécioja egyiittesen
fejtenek ki karos hatast a csontra, névelve a csontresorptiot, ezzel a csontok térékenységét. A
betegségben hasznalt gliikkokortikoidok szintén alapvetd szerepet jatszanak a csontritkulas
kialakulasaban [10]. A betegek kétharmadaban alacsony BMD és emelkedett torési riziko
észlelhet6 [11].

A spondylitis ankylopoetica (SPA) kronikus, gyulladasos reumatologiai korkép, mely a
sacroiliacalis iziiletek, csigolyak, porckorongok érintettségével jellemezhetd, hosszitavon
syndesmophyta képzddéshez és csokkent gerinc mobilitashoz vezet. SPA-ban két fokozott, de
egymassal ellentétes csont remodelling folyamat észlelhetd egymas mellett a gerinc teriiletén:
egyrészt egy pathologias 0j csontképzddés a csigolyak corticalis zonajaban és a szalagok
mentén, illetve egy csontritkulashoz vezetd, fokozott trabecularis csontvesztés a csigolyak
centrumaban [12]. Korabbi vizsgalatok a csontritkulas fokozott eléfordulasat és alacsonyabb
BMD értékeket igazoltak SPA-s betegek korében [13,14]. Raadasul a csontritkulast korai,

enyhe betegségben is megfigyelték [14,15].



2 Irodalmi attekintés

2.1 Osteoporosis

Az OP szisztémds metabolikus csontbetegség, melyet csokkent csonttomeg és a
csontallomany mikroszerkezetének karosodasa jellemez, a csontok fokozott torékenységét
okozva [16]. A csontvesztés a csontbontd osteoclastok és a csontképzd osteoblastok kozotti
finom egyensuly felboruldsanak az eredménye. A csontot folyamatos atépiilés (remodelling)
jellemzi, melynek célja a szerkezet valtoz6 mechanikai igényekhez val6d alkalmazkodasa, a
mikrosériilések Kijavitasa, illetve az eléregedett csontallomany felhalmozodasanak megel6zése.
A remodelling folyamatat, a hormonalis valtozasokon til szdmos egyéb faktor befolyésolja, a
legfébb szabalyozoi a RANKL (receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) / OPG
(osteoprotegerin) és a Wnt (Wingless) ttvonalak. A RANKL egy tumor nekrozis faktor (TNF)
csaladba tartozo citokin, mely a természetes ,,csapdareceptoraval”, az OPG-nel, az osteoclastok
aktivitasat szabalyozzak [17]. A RANKL nélkiilozhetetlen az osteoclastok éréséhez és
szabalyozza az osteoblast specifikus gének transzkripcidjanak aktivalasa altal. A Wnt/p-catenin
jelatviteli utvonal nemcsak fokozza a csontképzddést, hanem az osteoblastok apoptdzisanak
blokkolasaval és az OPG expressziojanak novelésével gatolja a csontreszorpciot. A Dickkopf-
related protein 1 (DKK1) és a sclerostin (SOST) a Wnt jelatviteli tGtvonal természetes
inhibitorai, melyek az osteoblastok differencidlodasat és mikodéseét gatloljak. A DKK1 noveli
a makrofag kolonia stimulal6 faktor (GM-CSF) és a RANKL expressziojat, fokozza a RANKL-
RANK koélcsonhatast és csokkenti az OPG expresszidjat. Rdadasul a DKKI1 és sclerostin
emelkedett szintje az osteoclastok aktivitdsaval is korrelal, illetve van egy direkt interakcio a
DKKI1 ¢és sclerostin kozott, allat modellekben a DKK1 gatldsa a sclerostin termelést is

lecsokkenti [18].
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2.2 Gyulladas és osteoporosis

A synovialis gyulladas soran szamos proinflammatorikus citokin szabadul fel, ugymint a
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, melyek egyrészt kozvetleniil szabalyozzak az osteoclastok
differencialodasat €s a csontreszorpciot, masrészt kozvetett mdodon, emelve a RANKL
expressziojat a mesenchymalis sejteken [19-21]. Kimutattak, hogy az alacsony OPG/RANKL
arany 0sszefliggést mutat az iziileti destrukci6 radiologiai progresszidjaval RA-ben [22,23]. Az
is ismert tény, hogy a TNF-a. a DKK1 és a sclerostin termel6dés indukalasa révén csokkenti a
csontképzédést [24]. Klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a TNF-o gatlok gatoljak a
csontdestrukciot és csokkentik a radiologiai progresszidt RA-ben [25-27], és a lokalis
csonthatdsai mellett a kezelés szintén hatdssal van a generalizalt csontvesztésre RA és SPA
miatt gondozott betegekben [26]. SPA esetén viszont sok az ellentmondas a TNF-a gatlok
csontképzodést gatld hatasarol, valosziniileg annak koszonhetden, hogy a SOST kiilonbozo

hatast fejt ki gyulladésos, illetve nem gyulladasos kdérnyezetben.

2.3 D-vitamin szerepe

A D-vitamin szerepe a csonthomeosztazisban régdta ismert tény, de az utobbi években
immunmodulans szerepére is fény deriilt az autoimmun és gyulladdsos reumatologiai
betegségekben. Tekintettel arra, hogy a D-vitamin receptora megtaldlhatdé az immunsejteken
(T- és B-lymphocytakon, antigén prezentald sejteken), valamint ezek az immunsejtek is
képesek aktiv D-vitamin szintézisére, a D-vitamin ebben a sajatos immunologiai kornyezetben
autokrin médon képes kifejteni a hatasat, szabalyozva mind a természetes, mind az adaptiv
immunvalaszt [28]. Gatolja a B-sejt proliferaciot, differenciaciot és immunglobulin szekréciot
[29]. Szintén gatolja a T-sejt proliferaciot, Th2 fenotipus iranyba tolja el az egyensulyt. A T-
sejtek érését befolyasolva csokkenti a Th17 sejtek képzodését, indukalja a regulatorikus T

(Treg) sejtek kialakulasat, ezzel csokkentve a proinflammatorikus citokinek (IL-17, 21) és
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novelve az antiinflammatorikus citokinek szintjét (pl. IL-10). Gatolja a dendritikus sejtek (DC)
immuntolerancia fenntartisiban [28]. Emellett antifibrotikus hatasat allatkisérletekben
bizonyitottak.

Szamos klinikai vizsgalat mutatott alacsony D-vitamin koncentraciot RA-ben, szisztémas
lupus erythematosusban (SLE), kevert kotdszoveti betegségben (MCTD), nem differencialt
kollagendzisban (NDC) szenvedd betegeknél [30-33]. Sclerodermas kohorsz vizsgalatok

szintén alacsony D-vitamin szintekrdl szamoltak be a betegek korében.

2.4 Szisztémas sclerosis

A SSc ritka, klinikailag heterogén kotészoveti betegség, mely a bor és a belsé szervek
fibrosisaval jellemezhetd.

A betegség éves incidencidgja 7-20/1 milli6 {0, prevalencidja 240 eset/1 milli6 feln6tt
lakosra nézve [34,35]. A SSc incidenciaja n6kben magasabb, mint férfiakban (3:1), a fiatalabb
populacioban ez a kiilonbség még szamottevobb (7:1) [36]. A betegség jelentkezése 45-65 év
kozott a leggyakoribb.

A SSc eredete nem teljesen tisztazott, kialakulasaban a genetikai fogékonysag mellett
kiilonb6z6 kornyezeti hatasok jatszanak szerepet. Ilyenek a virusok, bizonyos gyogyszerek, a
terhesség kovetkeztében kialakulo mikrokimérizmus, a vinyl chlorid és a silica expozicio, mely
tényezok egyiittesen komplex patologiai folyamatokat inditanak el [37].

Pathogenezisében harom f6 tényez6 jatszik szerepet: a microvascularis karosodas, a bor és
a belso szervek fokozott kollagén lerakodasaval jaré fibrosisa és az immunrendszer pathologias
mikodése, mely T-sejt aktivacioval és autoantitest termeléssel jellemezhet6 [37].

A betegséget elindito vascularis karosodas (endothelsériilés) szamos faktor kdvetkeztében
1étrejohet (virusok, kornyezeti tényezdk, autoantitestek, proteolitikus enzimek, gyulladdsos

citokinek), ez a karosodas endothelsejt aktivaciohoz, az adhézios molekulak taltermelédéséhez,
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kovetkezményes thrombocyta aktivaciohoz vezet. Az aktivalt endothelsejtek endothelin-1-et
(ET-1), egy er6s vazokonstriktor hatasi molekulat termelnek és elésegitik a leukocytak
endothelialis sejtek olyan funkcionalisan kdrosodott mesenchymalis sejtekké alakulnak, melyek
csokkent valaszkészséggel rendelkeznek egyes vazodilatitor molekuldkra, mint példaul a
nitrogén monoxid (NO) és prosztaciklinek. Az aktivalt thrombocytak thromboxane-A2-t,
vérlemezke eredetli novekedési faktort (PDGF), és transzformalo névekedési faktort (TGF-f3)
termelnek, aktivaljdk a trombint, véralvaddshoz, thrombosishoz, vazokonstrikcidhoz és
fibroblast aktivaciohoz, végsdé soron hypoxidhoz vezetve. A sclerodermés betegek
kompenzatorikus vascularis repair mechanizmusa karosodott a microangiopathia és csékkent
angiogenezis miatt, igy egy kronikus szoveti hypoxia és oxidativ stressz alakul ki a betegekben.

Az immunrendszer diszregulacidja és a gyulladds kozponti szerepet jatszik a SSc
pathogenezisében, mind az természetes, mind az adaptiv immunvalaszt érintve. A sclerodermas
betegeknél megvaltozik a Th1/Th2 citokinek ardnya, Th2 irdnyba tolva az egyenstlyt. A Th2
profilu citokinek fokozott fibrosissal és myofibroblast iranyu transzdifferenciacioval jarnak az
emelkedett szamu profibrotikus citokin (TGF-B, IL-4, IL-5, IL-13) és csokkent antifibrotikus
citokineknek (IFN-y) koszonhetéen [37].

Az aktivalt macrophagok, monocytak és dendritikus sejtek aktivalva a T- és B-sejteket
tovabb fokozzak a vascularis karosodast és fibrosist. A humoralis autoimmunitas kovetkeztében
megjelend autoantitestek kozel az Osszes beteg szérumaban megtalalhatoak, az autoantitest
profil specifikus és erdsen korrelal a betegség fenotipusaval [37].

A Dbetegség manifesztacioi igen valtozatosak €s heterogének. A betegség altalaban
Raynaud-szindromaval kezdodik. Klinikailag — a bdrtiinetek kiterjedése, a belsdszervi
érintettség, illetve a megjelend autoantitestek alapjan - két f6 csoportot kiilonithetiink el. A

limitalt cutan (IcSSc) csoportba tartozé betegeknél a Raynaud-szindroma tipusosan évekkel
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megelézi az egyéb boér és belsdszervi tiinetek megjelenését és az anticentromer (ACA)
antitestek megjelenése gyakoribb. A diffaz formaban (dcSSc) szenvedd betegek tobbségében
mar az elsé epizdd utan rovid idével kifejlodnek a betegségre jellemzo tiinetek, melyek
sulyosabbak és progresszivebbek, mint az el6z6 csoportban, az autoantitestek tekintetében az
anti-topoizomeraz | antitest (anti-Scl-70) és az anti-RNS polimeraz 1ll megjelenésével

szamolhatunk [38]. Az 1. kép 1cSSc betegiink tipusos tiineteit mutatja.

[ e

1. Kép: SSc-0s beteq (sajat beteganyag)

A legfobb belszervi tiinetek a gasztrointesztinalis (GI), kardialis, pulmonalis €s a rendlis
manifeszticiok, melyek koziil az ILD és a PAH tehetok feleldssé leginkabb a betegség
mortalitdsaért.

Ugyanakkor a betegek életmindségét jelentdsen befolyasoldo mozgésszervi tlinetekkel és az
OP-sal is szamolnunk kell a betegség lefolyasa soran. Irodalmi adatok alapjan az OP
prevalenciaja 3 és 51% kozé tehetd sclerodermas betegek korében [39]. A klasszikus OP
rizikofaktorok mellett SSc-specifikus faktorok is szerepet jatszanak a csontritkulés

kialakulasdban, ugymint a kronikus gyulladas, az elmult évtizedekben széles korben
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hasznalatos cyclophosphamid terapia szovodményeként jelentkez6 korai menopausa, a flexios
kontrakturak kovetkeztében kialakulé immobilizacid, a lagyrész meszesedés, a D-vitamin
metabolizmus zavara a bérben, a veseelégtelenség, a gasztrointesztinalis malabszorpcio [7].

Emellett a betegséghez gyakran tarsuld hypothyreosis is befolyasolhatja a csonttomeget [40].

2.5 Rheumatoid arthritis (RA)

A RA kronikus, autoimmun megbetegedés, melyre a kisiziiletek szimmetrikus synovidlis
gyulladésa jellemzé. Az RA prevalencidja a populacido 0.5-1 %-ra tehetd, a betegséget ndi
tulsuly jellemzi. A betegség gyulladdsos természetének koszonhetden kezelés nélkiil - az
izliletek karosodasan keresztiil - funkciondlis karosoddshoz, csokkent életmindséghez ¢és
csokkent életkilatashoz vezet [41-44]. A 2. képen RA-ben szenvedd betegiink iziileti
deformitasai lathatéak. A betegség nem korlatozodik az iziiletekre, a betegek kozel 40%-ban
extraartikularis tiinetekkel is szdmolnunk kell, pl. rheumatoid csomok, vasculitis, scleritis,
pulmonalis  fibrosis, pericarditis megjelenésével, illetve komorbiditasok  kisérik,
cardiovascularis eltérések, leggyakrabban korai atherosclerosis, malignus tumorok, infekciok,
¢és gyakran OP tarsulasat figyelhetjiilk meg az iziiletek gyulladasa mellett [45].

A RA pontos etiologidja nem ismert, de mind kdrnyezeti, mind genetikai faktorok szerepet
jatszanak a kialakuldsdban. A betegség synovidlis gyulladéassal, hyperplasidval, autoantitestek
termelésével (rheumatoid faktor [RF] és anti-citrullinalt protein antitest [ACPA]), porc- és
csontdestrukcioval és szisztémas tiinetekkel jar egyiitt [46]. A betegség pathogenezisében a
TNF-a, az IL-1 és IL-6 citokinek szerepe emelhetd ki, melyek hatasukat a gyulladasos sejteken
¢s osteoclastokon kifejtve synovitist és eroziv eltéréseket idéznek eld.

A csonttrabekulak csokkenésével és csontvel6 oedemaval jard lokalis csontvesztés
(periartikularis osteopenia) karakterisztikus tiinete a korai RA-nek [46,47]. Az eltérés a

gyulladasos citokinek (IL-6, TNF-o) hatasanak kovetkezményeként alakul ki az iziiletek
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teriiletén és ACPA-pozitiv betegekben gyakrabban észlelhetjiik [47-49]. A lokalizalt
csontvesztés mellett a generalizalt OP gyakori extraartikularis manifesztacidja a betegségnek,
foleg a hosszan fennalld és nem megfelelden kontrollalt betegség esetén. Az OP prevalenciaja
RA-ben 30%-ra tehetd, el6fordulasa kétszer magasabb lehet az atlag populaciohoz képest [50].
Raadasul RA-s betegekben magasabb BMD értékek mellett is kialakulhat OP torés a nem-RA-
es populaciohoz képest [51].

Az OP és a RA egyes rizikofaktorai atfedést mutatnak, mint példaul a néi nem €s dohanyzas,
emellett RA-ben tovabbi rizikofaktornak tekinthet6 az aktivitassal jar6 szisztémas gyulladas, a
gyulladasos sejtek lokalis csontbontd hatasa, a KS terapia és a csokkent fizikai aktivitas [52].
Molekularis szinten, a gyulladasos citokinek kozott ismert, hogy a TNF-o csontvesztést indukal
funkciojat. [57,58] A betegség pathogenezisében szintén szerepet jatszo I1L-1, IL-6 és 1L-17
citokinek hasonlé csonthatasokkal birnak [55].

Az utdbbi évek/évtizedek jelentds fejlodést hoztak a betegség kezelésésben, szamos 1j
terapias célpont jelent meg a terapids lehetdségek kozott, dramai javulast okozva a betegség
kimenetelében. A biologiai betegség modositd szerek (LDMARD) koziil a jelenleg elérhetd
legfontosabb tamadaspontok a TNF-o-t, az IL-6-ot, az IL-1 receptort célozzak meg, a T-sejt
kostimulaci6 gatlasa, és a B-sejtek CD20 felszini antigénje is fontos terdpias célpontként
szerepelnek. Az elmult évtizedben kertiltek be a terapias palettaba a célzott kis molekulasulyu
szintetikus betegségmodositod terapiak, melyek a Janus kinaz (JAK) gatlasan keresztiil fejti ki
hatasukat. Ezekkel a célzott betegségmodositdo gyogyszerekkel, a treat to target (T2T) elvnek
megfelelden, hatékonyan csokkenthetjiik a betegség aktivitdsdt, mely a csontvesztés
megallitasaval jarhat egylitt. Irodalmi adatok alapjan a TNF-a gatlok megallitjak a csont

destrukciot és csokkentik a radiologiai progressziot RA-ben [25-27].
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2. kép: RA-es iziileti deformitasok (sajdt beteganyag)

2.6 Spondylitis ankylopoetica (SPA)

A SPA (0jabb nevezéktan alapjan axialis spondyloarthritis) a szeronegativ
spondyloarthritisek csoportjaba tartozo entitas, a csoport tagjaira jellemz6é k6z0s eltérések: a
HLA-B27 pozitivitas, a periférias, asszimmetrikus oligoarthritis, a sacroileitis, az enthesitis, a
dactylitis és az uveitis jelenléte. A SPA kronikus gyulladasos korkép, mely elsdsorban az axialis
vazrendszert érinti és hossztavon a csigolyak fuzidjat, a gerinc elmerevedését okozhatja. A 3.
képen eldrehaladott gerinceltérések lathatdak egy SPA-s betegiink kapcsan. A betegségben két
egymassal ellentétes csont remodelling folyamat jatszodik le egymas mellett a gerinc teriiletén:
egyrészt egy pathologias uj csontképzOdés a csigolyak corticalis zonajaban és a szalagok
mentén, illetve egy csontritkulashoz vezetd, fokozott trabecularis csontvesztés a csigolyak
centrumaban [12]. Az alacsony csont asvanyianyag tartalom (BMD) gyakori és jelentsen
alabecsiilt komorbiditas a betegek korében, a prevalencidja 50% felett lehet irodalmi adatok

alapjan [59-63]. Klinikai vizsgalatok alapjan a betegekben magasabb a vertebralis torések
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kockazata, a nem-vertebralis torések esetén azonban az eredmények elletmondasosak. A torési
riziké csticsa a diagnozist kovetd két és fél évnél észlelhetd [64-66]. A vertebralis torések
prevalenciaja széles hatarok kézott mozog a kiilonb6zo vizsgalatokban, egyes vizsgalatokban
akar 30%-0s prevalenciat is elérve [67].

A betegségre jellegzetes OP rizikofaktorok a gyulladas és a csokkent mobilitas mellett a
gerinc deformalddasa és latascsokkenés miatt kialakuld egyensulyzavar és koordinacios
probléma, az esések magasabb kockazata, a betegségfennallas hosszabb idétartama ¢és a fal-
occiput tavolsag értéke [68].

A csontsiiriiség mérésénél hasznalt standard vizsgaldeljaras ebben a csoportban a lumbalis
gerincen megjelend syndesmophyta képzddés miatt tévesen magas értékeket mutathat, igy
alternativ mérési eszkozként a lateralis lumbalis kettés energiaji rontgenfoton-
abszorpciometria (DEXA) és peripherias quantitativ computer tomographia (pQCT) jelenthet
alternativat a betegek vizsgalata soran [68].

A kezelést tekintve a betegségben szerepet jatszo két legfontosabb citokin atvonalat, a TNF-
a és az 1L23/17 tengelyt gatlo szereket és a szélesebb citokin gatlast biztosito, JAK gatlokat

alkalmazhatjuk eredményesen a betegek terapiaja soran [69].

3. kép: SPA-s beteg gerinc deformitasa (sajat beteganyag)
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3 Célkituzések

Az eddigi irodalmi adatok ismeretében célkitlizésiink volt a gyulladasos reumatologiai
betegségek és autoimmun korképek, illetve a TNF-a gatlok hatasanak a vizsgalata a
csontrendszerre.

Az elsé vizsgalatban a szisztémas sclerosisos betegek csont metabolizmusat, D-vitamin
statuszat, torési rizikojat tanulmanyoztuk. A mdasodik vizsgalatban az egy éves TNF-a gatld
kezelés csontrendszerre kifejtett hatasat kutattuk RA-es és SPA-s betegeink korében.

3.1. A BMD, torési riziko, D-vitamin statusz és csont metabolizmus komplex vizsgalata
szisztémas sclerosisos betegeknél

Célkittizéseink a kovetkezdek voltak:

e Felmérni a gondozott SSc-0s betegeinkben a betegek D-vitamin ellatottsagat, a

csontanyagcsere markereit és az osteoporosis el6fordulasat.

e Megvizsgalni a SSc-0s betegek csontmindségét pQCT segitségével.

e A tertileti és volumetrias BMD értékek, a FRAX alapjan szamolt torési kockazat, a D-

vitamin ¢és csontanyagcsere markerek szintjei kozott fellelhetd Osszefiiggések

vizsgalata.

3.2. Egy éves TNF-a gatlo kezelés hatasainak felmérése a BMD-re és csont biomarkerekre
RA-es ¢és SPA-s betegeink korében
Célkitlizéseink az alabbiak voltak:
e A TNF-a gatlo kezelés rovid és hosszutavu hatasainak meghatarozasa a csontsiirliségre
és a csont biomarkerekre.
o A TNF-a gatld kezelés hatdsanak meghatarozasa a szérum OPG, RANKL, DKK1 ¢és

sclerostin szintekre.
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e A csontatépiilés biomarkereinek, valamint a betegségaktivitdis és a BMD értékek
Osszefliggéseinek vizsgalata TNF-o gatlo kezelés elott és azt kovetden RA-es és SPA-s

betegeknél.
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4 Betegek és modszerek

4.1 Betegek és kontrollok

4.1.1 Szisztémas sclerosis

4.1.1.1 Betegek

Vizsgélatunkba 44 SSc-ban (36 nd, 8 férfi) szenvedd, rendszeresen a Debreceni Egyetem
Reumatologiai Tanszékén gondozott beteget vontunk be 2016 marciusa és 2017 decembere
kozott. Az atlag életkoruk 64,149 év (41-82 év), az atlagos betegségfennallas 18,0+5,9 év volt.
Az adatgytijtéshez az irasos €és szamitogépes dokumentaciokat és a Medsolution egészségligyi
informatikai programrendszert hasznaltuk. A SSc diagnoézisat a 2013-as ACR/EULAR
klasszifikacids kritériumok alapjan allitottuk fel. A vizsgalatbol kizarasra keriiltek azok a
betegek, akiknek a csont metabolizmust befolydsold egyéb betegsége is fennallt, mint az
endokrin betegségek, kronikus veseelégtelenség, majbetegség, malignus haematologiai
betegségek, csonttumorok. A betegek gondozasa és kezelése soran az aktualis szakmai
iranyelveket kovettiik. Minden beteg esetében a vizsgalatok betegfelvilagositas, majd

beleegyezd nyilatkozat aldirasat kovetden torténtek.

4.1.1.2 Kontroll csoport

A vizsgalat soran egy 33 f6bdl 4ll6 korban illesztett egészséges onkéntesekbdl 4ll6 kontroll

csoportot hasznaltuk, akik a klinikai dolgozok koziil keriiltek ki.
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4.1.2 Rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica

4.1.2.1 Betegek

Otvenharom gyulladasos mozgasszervi betegséggel rendelkezd személyt (36 RA, 17 SPA
miatt gondozott beteg) vontunk be a vizsgalatba. A nemi megoszlast tekintve a vizsgalatunkban
34 n6 és 19 férfi vett részt, az atlagéletkor 52,0+12,1 (24-83) év, az atlagos betegségfennallas
8,5+7,9 (1-44) év volt. A bevonasi kritériumok a kovetkezOképp alakultak: RA vagy SPA
definitiv diagnozisa, magas betegség aktivitas (DAS28 (disease activity score)>5,1, BASDAI
(Bath Ankylosing, Spondylitis Disease Activity Index)>4 legalabb 3 honapos kombinalt
betegségmodosito szer (DMARD) terapiat kovetden), biologiai terapia klinikai indikacidja.
Kizérasi kritériumnak szdmitottak az aldbbiak: akut infekcio, TNF-a gétld terapia
kontraindikacioja, kronikus vese- vagy majelégtelenség. Betegeink korében a RA illetve SPA
diagnodzisanak felallitdsa el6tt nem volt ismert osteoporosis fenndlldsa. A bevalasztés
pillanataban betegeink nem részesiiltek D-vitamin poétlasban. Kiindulaskor a RA-es betegek
atlagos DAS28 értéke 5,00+0,86, az SPA-s betegek atlagos BASDAI értéke 5,79+1,19 volt.
Terapids szempontbdl az dsszes beteg biologiai terdpia naiv volt, a TNF-a gatlo kezelést a
vizsgalat kezdetekor inditottuk el, melyen utana nem valtoztattunk. A klinikai méréseket
kiindulaskor, majd a 3., 6. és 12. honapban végeztiik. A 36 RA-es beteg koziil 20 etanercept
(ETN — 50 mg/hét subcutan), mig 16 certolizumab pegol (CZP — 400 mg a 0., 2. és 4. héten,
majd 200 mg kéthetente) terapiaban részesiilt, 28-an a bioldgiai terapia mellett methotrexatot
(MTX) is kaptak. Ezekben az esetekben a betegek mar MTX kezelésen voltak a TNF-o gatld
inditasakor €s a gyogyszer adagjan nem modositottuk. Az SPA-s betegeket tekintve, mind a 17
beteg ETN (50 mg/hét subcutan) monoterapiaban részesiilt. A bevalasztas pillanataban, illetve
az azt megel6z0 3 honapban a betegeink nem részesiiltek szteroid kezelésben. Minden beteg
esetében a vizsgalatok beteg felvildgositas, majd beleegyezd nyilatkozat aldirasat kovetden

torténtek.
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4.2 Modszerek

4.2.1 Klinikai paraméterek vizsgdlata SSc-os betegeknél

A vizsgalat soran a kovetkezd klinikai paramétereket rogzitettiik:  életkor,
betegségfennallas, szervi érintettség, menopausalis statusz, FRAX (fracture risk assessment
tool) és az osteoporosis szempontjabdl relevans egyéb klinikai rizikofaktorok (korabbi
osteoporotikus torés, sziillok csip6taji torése, body mass index (BMI), alkoholfogyasztas,
dohanyzas, szteroid terdpia). A SSc alcsoportok besoroldsa az ACR klasszifikacio alapjan
tortént. Raynaud-szindroma fennallasat és/vagy az ujjfekélyek jelenlétét vettiik alapul a
vascularis eltérések soran, a 3 mm-nél nagyobb hamhianyt mutaté 1éziokat szamitottuk digitalis
fekélynek. A pulmonalis érintettséget mellkas rontgen és/vagy tiidé magas felbontdsu computer
tomografia (HRCT) vizsgalattal és funkcionalis tesztekkel, spirometria és szénmonoxid
diffizidos kapacitds (DLCO) vizsgélattal azonositottuk. A  kardialis eltéréseket
echocardiographiaval vagy PAH erds gyanuja esetén jobb szivfél katéterezéssel vizsgaltuk.
Gasztrointesztinalis manifesztacioként a dysphagiat, gastrooesophagedlis reflux betegséget
(GERD) és a malabszorpcios szindromat vettiik figyelembe. Ez utdbbi diagndzisat a tiinetek
(fogyas, alacsony BMI, kronikus hasmenés, anaemia, alacsonyabb vas szint), a nyeletéses rtg
¢és a glikoz hidrogén kilégzési teszt alapjan allitottuk fel. A betegek torési rizikojanak
meghatdrozasahoz a FRAX online kalkulator magyar populacidra vonatkoztatott verzidjat

hasznaltuk (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp).

4.2.2 Klinikai paraméterek vizsgalata RA-es és SPA-s betegeknél

A RA ¢és SPA aktivitasat 3 valtozos DAS28 kalkulatorral illetve BASDAI index

segitségével kovettiik.
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4.2.3 Immunlaboratoriumi vizsgalatok és a csontanyagcsere laboratoriumi markerei

Az antinukledris antitestek (ANA) meghatarozasa indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal
tortént Hep2 sejteken (Viro-Immun Labor-Diagnostika GmbH, Oberursel, Germany). Az anti-
centromer (ACA; Viro-Immun Labor-Diagnostika GmbH) és az anti-Scl70 antitesteket
(HYCOR Biomedical, Garden Grove, CA, USA), enzimhez kotott ellenanyag-vizsgalattal
(ELISA) mutattuk ki. A 25-OH-D vitamin szintet — tekintettel a vizsgalat ideje alatt
bekovetkezd modszervaltasra - nagy hatékonysagti folyadékkromatografias (HPLC)
modszerrel, Jasco HPLC rendszer (Jasco, Tokyo, Japan) és Bio-Rad reagens kit (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA), illetve automatizalt Liaison DiaSorin total 250HD
kemilumineszcens immunoassay (CLIA) (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) segitségével
hataroztuk meg. D-hypovitaminosist 75 ng/ml alatti 25-OH-D3 vitamin szint esetén
diagnosztizaltunk. A szérum parathormon (PTH), szérum calcium (Ca), foszfat (P), osteokalcin
(OC), l-es tipusu kollagén C-terminalis telopeptid (CTX) és a prokollagén 1-es tipusi N-
termindlis propeptid (PINP) mérések kemilumineszcens enzim-jeldlt immunoassay
segitségével torténtek (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Az osteoprotegerin
(OPG), sclerostin (SOST), DKK1, szolubilis RANKL, és katepszin-K szintjét ELISA-val
hataroztuk meg (Biomedicina).

A szérum ultraszenzitiv CRP-t (hsCRP) és IgM RF-t kvantitativ nephelometria (Cobas Mira
Plus-Roche) segitségével hataroztuk meg CRP és RF reagenst hasznalva (Dialab). Az ACPA
(anti-CCP) antitestek kimutatasara masodik generacios Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszt
szolgalt (Euro Diagnostica).

A csont biomarkerek (elsésorban a CTX) termelddésének cirkadidn ritmusa miatt a

vérvételek a reggeli 6rakban (2 oréas idéintervallumban) torténtek a betegeknél.
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4.2.4 A BMD mérési modszerei

A BMD mérése két modon tortént: egyrészt kettés energidju rontgenfoton-
abszorpciometriat hasznaltunk (DEXA, dual energy X-ray absorptiometry) (Prodigy GE Lunar,
GE-Lunar Corp., Madison, Wisc., USA) a lumbalis gerincen (L1-L4 BMD) konvencionalis
antero-posterior sugarirannyal és a combnyakon (FN BMD). A BMD értékeket ebben az
esetben g/cm?-ben kaptuk meg és az egészséges fiatal felnétt populacio értékeitdl valo eltérést
standard deviacidban, a T-score értékkel jellemeztiik. A masik modszer a BMD mérésére a
quantitativ CT vizsgalat (pQCT) volt (Stratec XCT-2000, Stratec Medizintechnik GmbH,
Pforzheim, Germany), melynek soran meghataroztuk a betegek dominans alkarjan a totalis,
trabecularis és corticalis BMD-t. Az adatok analizisére a XCT6.00B szoftver (Stratec) volt a
segitségiinkre. A BMD értékeket mg/cm3-ben kaptuk meg. Az osteoporosis definialasara a
WHO féle kritériumot haszndltuk (T-score < -2,5 SD). A DEXA méréseket minden esetben

ugyanaz, a vizsgaloeljarasban jartas két szakember végezte.

4.2 5 Statisztikai elemzés

A statisztika elkészitése SPSS szoftver 22.0 verzidjanak segitségével tortént (IBM Corps,
Armonk, NY, USA). Deskriptiv statisztikai elemzést alkalmaztunk a vizsgalt betegcsoportok
jellemzésére. Az adatok jellemzésére a gyakorisag, értéktartomany, median, atlag + standard
deviacio (SD) értékeket hasznaltuk. Két csoport dsszehasonlitasakor a paraméterek normalis
eloszlasa esetén F-probat kovetden t-tesztet végeztiink. Nem normalis eloszlas esetén a nem
parametrikus Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk. A kiilonbségeket akkor tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak, ha azokat a véletlen 5%-nal kisebb valdszinliséggel okozhatta
(p<0,05). A korrelaciot a Pearson féle korrelacids koefficienssel hataroztuk meg. A korrelacio

analizishez univarians és multivarians regresszios analizist hasznaltunk.
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A B (95% CI) regresszids koefficiens segitségével jellemeztilk a fiiggd és fliggetlen
valtozok kozotti osszefliggést. A DEXA és pQCT értékeket fiiggd, a tobbi paramétert fliggetlen
valtozonak tekintettiik. Két paraméter linearis korrelacidja esetén a B standardizalt lineéris

koefficienst hataroztuk meg.
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5 Eredmények

5.1 Szisztémas sclerosis

5.1.1 A szisztémas sclerosisos betegek klinikai jellegzetességel

Osszesen 44 SSc-0s beteget vizsgaltunk (36 nd, 8 férfi), akiknek az atlagéletkora 64,1+9,0
¢év, az atlagos betegségfennallasi ideje 18,0+5,9 év volt. Postmenopausaban 31 beteg volt
(70,4%), a menopausa kezdetekor az atlagéletkor 46,1£3,2 évnek adodott. A menopausaban
eltoltott évek szama 21,5+7,8 év volt a vizsgalat indulasakor. Egyetlen egy beteg (2,2%)
dohanyzott a betegek koziil és 5 beteg (11,3%) vallotta magat alkalomszertien alkoholt
fogyasztonak. A SSc-0s betegek atlagos BMI értéke 25,4+3,9 kg/m? volt. Az alcsoportok
kozotti megoszlas a kovetkezOképpen alakult: 33 (75%) beteg tartozott a 1cSSc és 11 (25%)
beteg a dcSSc alcsoportba. A klinikai tiinetek koziil az interstitialis tidobetegség (n=35; 79,5%)
fodult el leggyakrabban, gyakorisagban ezt kovette a kardidlis manifesztaciok megjelenése
(n=29; 65,9%), nyelési zavar és GERD 25 betegben (56,8%), malabszorpcios szindroma 13
betegben (29,5%), digitalis fekélyek 13 beteg esetén (29,5%) voltak jelen, beteganyagunkban
3 betegnél jelentkezett PAH (n=3; 6,8%). Sclerodermas veseérintettséget nem regisztaltunk
betegeink kozott. ANA pozitivitas 75%-ban (n=33), ACA 7 beteg esetében (15,9%), anti Scl-
70 antitest 11 betegnél (25%) volt kimutathatd. A 44 betegbdl Gsszesen 17 beteg részestilt
(38,6%) valamikor a betegsége soran KS kezelésben, de a kumulativ dozisrdl pontos informacio
nem all rendelkezésiinkre. A 17 betegbdl 13 (76,4%) beteg 6 honapnal révidebb ideig kapott
KS-ot. Vizsgalatunkba nem keriiltek bevonasra azok a betegek, akik 1 évnél hosszabb ideig
részesiiltek szteroid terapiaban. 8 SSc-0s beteg részesiilt ILD vagy rapid progresszioju
bértiinetek miatt havonta adott intravénas pulzus cyclophosphamid kezelésben (750 mg/m?) 6-
12 hénapon keresztiil. EQyéb immunszuppressziv terdpiara 13 beteg (29,5%) esetén volt

sziikség, 6k oralis methotrexatot (MTX, 10-20 mg/hét, 6-36 honap id6tartam) vagy azathioprint
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(AZA, naponta 2 mg/tskg) kaptak. Egy beteg (2,2%) részesiilt rituximab (RTX) terapiaban
rapidan progrediald bortiinetek ¢és sulyos polyarthritise miatt. Megvizsgalva a torési
anamnézist, 19 betegnek (43,2%) volt 6sszesen 23 vertebralis és non-vertebralis (csipd, boka,
csuklo) osteoporotikus torése. A 19 betegbdl 17 beteg (89%) a limitalt, mig 2 (11%) a diffuz
cutan csoportba tartozott. Az osteoporotikus torést szenvedett betegek koziil 11 betegnek (57%)
volt gasztrointesztinalis érintettsége, 4 betegnél csak osteopenia volt észlelheté a DEXA
vizsgalattal meghatarozott T-score alapjan és 4 beteg (9%) csaladjdban fordult eld csipdtaji

torés. Az SSc betegek klinikai jellemzoéit az 1. tdblazat foglalja ossze.
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1. tablazat: SSc-os betegek jellemzoi

Jellemzd6k

SSc (n=44)
Atlag £ SD
vagy n (%)

Demografiai adatok és FRAX-hoz kapcsolt paraméterek

Eletkor (év)
BMI (kg/m?)
Menopausaban 1évo betegek
Menopausalis kor (év)
Menopausa atl. fennallasi ideje (év)
Jelenlegi dohanyzas
Alkoholfogyasztas
Torés az anamnézisben
Csipdtaji torés a csaladi anamnézisben
Alapbetegség jellemzoi
Betegség idotartama (év)
Betegség alcsoport
Limitalt cutan forma
Diffuz cutan forma
Ujjfekélyek jelenléte
Szervi érintettség
Interstitialis tlidobetegség
Sziv érintettség
Pulmonalis arterids hypertenzio
Dysphagia és oesophagealis reflux betegség
Malabsorpcids szindréma
Szeroldgiai vizsgalatok
Pozitiv antinuklearis antitest (ANA)
Pozitiv anticentromer antitest (ACA)
Pozitiv anti-topoisomerase | antitest (Scl-70)
SSc-os manifesztaciok kezelése
Kortikoszteroid (révidtavia)
Cyclophosphamid
Egyéb immunszuppressziv szerek (MTX, AZA)
Rituximab
OP kezelése
Calcium potlas
D-vitamin pétlas
Biszfoszfonatok
Denosumab

64,1+9,01
25.4+3,87
31 (70,4)
46,1 £3.2
21,5+7.8
1(2,2)

5 (11,3)

19 (43,2)
4(9)

18+5,89

33 (75)
11 (25)
13 (29,5)

35 (79,5)
29 (65,9)
3(6,8)

25 (56,8)
13 (29,5)

33 (75)
7 (15,9)
11 (25)

17 (38,6)
8 (18,1)
13 (29,5)
1(2,2)

32 (72,7)
32 (72,7)
16 (36,3)
2 (4,5)

Roviditések: FRAX= fracture risk assessment tool; BMI=body mass index, MTX=methotrexate;

AZA=azathioprine; OP= osteoporosis
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5.1.2 A betegek D-vitamin ellatottsaga, csontanyagcsere markerei és torési rizikoja

Betegeink eredményeit 33 korban illesztett egészséges kontroll egyén eredményeivel
vetettiik 6ssze. A szérum Ca (2,41+0,14 vs. 2,32+0,11 mmol/L; p=0,001) és PTH (5,47+2,84
vs. 4,14+1,38 pmol/L; p=0,008) értékek szignifikansan magasabbak voltak az SSc-0S
betegekben, mint a kontroll csoportban. Az osteokalcin, CTX, PINP értékeiben nem talaltunk
szignifikans eltérést a vizsgalt csoportokban, viszont szignifikans kapcsolatot észleltiink a
gasztrointesztinalis érintettség és az OC, PINP és CTX szintek kozott. Mindharom marker
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult tdpcsatornai €rintettség esetén (P1NP: 58,62+27,34 vs.
37,56£13,36, p=0,014; OC: 25,21£10,08 vs. 18,39+7,42, p=0,02; CTX: 0,425+0,196 vs.
0,274+0,156, p=0,007). A csontanyagcsere markerek koziil egyediil az OC szintjében
észleltiink szignifikdns kiilonbséget a 1cSSc és dcSSc alcsoportok kozott, melynek szintje a
difftiz cutan csoportban szignifikdnsan magasabb volt (20,45£8,41 vs 27,69+11,16, p=0,035).
A D-vitamin szupplementacioban részesiild €s nem részesiild, illetve antiporotikus gyogyszert
szedd és nem szedd csoportok kozott sem tapasztaltunk szignifikans eltérést a csontanyagcesere
markerek tekintetében.

Annak ellenére, hogy az atlagos 25-OH-D vitamin szintek nem kiilonboztek szignifikansan
a SSc-0s és a kontroll csoportban (53,96+36,80 vs. 53,46+16,35 nmol/L; p=NS), a D-vitamin
deficiencia (25-OH-D szint<50 nmol/L) el6fordulasa SSc-0s betegekben szignifikansan
magasabb aranyunak mutatkozott (60%), mint a kontrolloknal (39,3%; p=0,003). Mindkét
csoportban magas aranyt (73% vs. 91%; p=0,06) D-vitamin inszufficienciaval (25-OH-D
szint<75 nmol/L) szamolhattunk. A 44 betegiink koziil 32 beteg részesiilt D-vitamin pétlasban,
23 betegnél (71%) ennek ellenére is hypovitaminosis allt fent az eredmények alapjan.

Az atlagos FRAX érték a csip6taji (4,00+4,36 vs. 2,31+2,49%; p=0,049) és a major
osteoporotikus torésekre vonatkoztatva is szignifikansan magasabb volt a kontrollokhoz képest

(13,48+8,03 vs. 9,28+5,13%; p=0,009) (2. tablazat).
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A munkank alapjan ugyan nem talaltunk Osszefliggést a D-vitamin szintek és a betegség
specifikus jellemzOk kozott, de a sclerodermas betegek korében magasabb volt a D-vitamin
deficiencia el6forduldsa. A csip6taji torésekre vonatkozé FRAX értékek is magasabbnak
bizonyultak SSc-ban, mint a kontroll csoport esetében. Mindezek alapjan kiemelhetjiik ezen
betegcsoport D-vitamin potlasanak és a torési riziko meghatarozasanak fontossagat alcsoporttol

¢s specifikus szervi tiinetektol fliggetleniil.

5.1.3 A SSc-0s betegek denzitometrias méréseinek eredményei DEXA és pQCT

vizsgadlatokkal

DEXA vizsgalattal szignifikansan alacsonyabb L2-4 BMD (0,880+0,108 vs. 0,996+0,181
g/cm?; p=0,019), és FN BMD (0,786+0,134 vs. 0,910+0,090 g/cm?; p=0,007) értékeket mértiink
a sclerodermas csoportban és az L2-4 (-1,64+1,48 vs. -0,50+0,92; p=0,005), valamint FN T-
score értékek (-1,78+1,01 vs. -0,44+0,84; p<0,001) is szignifikansan alacsonyabbak voltak,
mint a kontroll csoportban. Mig a kontroll csoportban senkinek sem volt a T-score értéke -2,5
alatt, addig a sclerodermas csoportban 22,7% volt az OP prevalencidja mindkét mérési helyen.
A pQCT méréseket tekintve, a radiuson mért atlagos corticalis csontdenzitas alacsonyabb volt
a SSc-os csoportban (328,03+103,32 mg/cm?) a kontrollokhoz képest (487,06+42,45 mg/cm?,;
p<0,001) és ugyanezt tapasztaltuk a trabecularis denzitas (150,93+61,91 mg/cm® vs.
184,76+33,03 mg/cm?®; p=0,037) és a teljes volumetrias BMD (D100) értékek esetében is

(248,4270,94 vs. 347,94+40,16 mg/cm3; p<0,001) (2. tablazat).
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2. tablazat: A SSc-os betegek €s kontrollok csontturnover markerei és DEXA, illetve

pQCT-vel meghatarozott BMD értékei

+SD)

Paraméter SSc (n=44) Kontroll p
(n=33) érték

Csont anyagcsere parameéterei
Total calcium (mmol/L; atlag+SD) 2,41+0,14 2,32+0,11 0,001
PTH (pmol/L; atlag+SD) 5,47+2 84 4,14+1,38 0,008
OC (ug/L; atlag+SD) 22,22+9,54 25,2+7,76 0,075
CTX-I (ug/L; atlag+SD) 0,359+0,193 0,28+0,2 0,051
PINP (ug/L; atlag +SD) 49,38+24 47 432+21,9 0,135
250H D (nmol/L; atlag £SD) 53,96+36,80 53,46+16,35 0,47
250H D szint <75 nmol/L (n; %) 32 (73%) 30 (91%) 0,06
250H D szint <50 nmol/L (n; %) 26 (60%) 13 (39,3%) 0,003
FRAX

Csip6torés (%;atlag £SD) 4,00+4,36 2,31+2,49 0,049

Major torés (%;atlag =SD) 13,48+8,03 9,28+5,13 0,009
BMD

Lumbalis gerinc (L2-4; g/cm? 0,880+0,108 0,996+0,181 0,019

atlag +SD)

Femurnyak (FN; g/cm?; atlag +SD) 0,786+0,134 0,91+0,09 0,007
T-score

Lumbalis gerinc (L2-4; atlag £SD) -1,64+1,48 -0,50+0,92 0,005

Femurnyak (FN; atlag =SD) -1,78+1,01 -0,44+0,84 <0,001
Femurnyak
Osteoporosis (n; %) 10 (22,7%) 0 (0%) 0,004
Osteopenia (n; %) 23(52,2%) 15 (45,4%) 0,009
Lumbalis gerinc
Osteoporosis (n; %) 10 (22,7%) 0 (0%) 0,004
Osteopenia (n; %) 16 (36,3%) 19 (57,5%) 0,106
Distal Radius pQCT
Total denzitas (mg/cm?®; atlag £SD) 248,42+70,94 347,944+40,16 <0,001
Corticalis denzitas (mg/cm?; atlag 328,03+103,32 487,06+42,45 <0,001

+SD)

Trabecularis denzitas (mgem?3; atlag 150,93+61,91 184,76+33,03 0,037

Roviditések: BMD: bone mineral density; CTX: I-es tipusu kollagén C-terminalis telopeptid; D100: total volumetrikus
BMD; Dcort: volumetrikus corticalis BMD; Dtrab: volumetrikus trabecularis BMD; FRAX: fracture risk assessment
tool; OC: osteocalcin; PLINP: I-es tipust prokollagén amino-terminalis propeptid; pQCT: periférias quantitativ computer

tomographia; PTH: parathyroid hormon.

A pulmondlis érintettséggel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan alacsonyabb totalis,

trabecularis €s corticalis denzitas értékeket mértiink a pQCT-vel a nem ILD-s csoporthoz képest

(p<0,01). Azoknal a betegeknél, akiknek ujjfekélye, illetve anti-Scl70 pozitivitasa volt,

32



alacsonyabb totalis és corticalis denzitassal szamolhattunk (p<0,05) (3. tablazat). Linearis

regresszios analizist hasznaltunk, hogy meghatarozzuk az alacsony BMD-t befolyasolo

faktorokat (4. tablazat). A DEXA-val mért L2-4 FN BMD inverz korrelaciét mutatott az

¢letkorral (p=0,005; p=0,027) és pozitiv korrelaciot a BMI-vel (p=0,002; p=0,015). A

pulmonalis eltérések inverz korrelaciot mutattak a pQCT-vel meghatarozott totalis (p=0,024),

trabecularis (p=0,035) és a corticalis denzitassal (p=0,015). Az anti-Scl70 pozitivitas inverz

korrelaciot mutatott a pQCT total denzitassal (p=0,015), a digitalis fekélyek pedig a corticalis

denzitassal (p=0,001). A DEXA vizsgalattal mért BMD értékek tekintetében nem talaltunk

szignifikans Oszefiiggést sem a gasztrointesztinalis érintettséggel, sem a szteroid szedéssel.

3. tablazat: SSc alcsoportok dsszehasonlitasa egyvaltozos analizissel
Fiiggd valtozo Fiiggetlen Egyvaltozos analizis
valtozo B (95% CI) B p értek
DXA L2-4 BMD Kor -0,006 (-0,010 - -0,002) -0,427 0,005
Eletkor a -0,007 (-0,013 - -0,001) -0,397 0,017
diagnozis idején
BMI 0,014 (0,005 — 0,022) 0,471 0,002
DXA FN BMD Kor -0,004 (-0,007 - 0) -0,324 0,027
BMI 0,009 (0,002 — 0,015) 0,346 0,027
NG vs. férfi -0,131 (-0,226 - -0,036) -0,392 0,008
pQCT total denzitas | N6 vs. férfi -69,529 (-115,229 - -23,826) -0,382 0,004
Pulmonalis -51,367 (-95,655 - -7,078) -0,423 0,024
érintettség
Ujjfekély -56,903 (-97,273 - -16,532) -0,402 0,007
anti Scl70+ -50,693 (-91,123 - -10,263) -0,313 0,015
pQCT trabecularis | Pulmonalis -48,234 (-93,028 - -3,440) -0,318 0,035
denzitas érintettség
ACA+ 91,292 (47,628 — 134,956) 0,546 0,001
pQCT corticalis NO vs. férfi -120,46 (-193,899 - -47,021) -0,455 0,002
denzitas Pulmonalis -82,502 (-147,791 - -17,212) -0,326 0,015
érintettség
Ujjfekély -92,848 (-146,016 - -39,680) -0,450 0,001
anti Scl70+ -94,645 (-161,926 - -27,365) -0,401 0,007

Roviditések: B: szabvanyositott linearis egyiitthato; B:

computer tomographia.

(+95% CI): regresszios egyiitthato; ACA:
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4. téablazat: A csontsiiriség és mas paraméterek tobbszords regresszids analizise

Fiiggo valtoz6 | Fiiggetlen Tobbvaltozds analizis
valtozé B B p értek
(95% CI)
DXA L2-4 BMD Kor -0,006 (-0,010 - -0,002) -0,427 0,005
BMI 0,014 (0,005 — 0,022) 0,471 0,002
DXA FN BMD Kor -0,004 (-0,007 - 0) -0,324 0,027
BMI 0,009 (0,002 — 0,015) 0,346 0,015
pQCT total denzitas | Pulmonalis -51,367 (-95,655 - -7,078) -0,295 0,024
érintettség
Scl70+ -50,693 (-91,123 - -10,263) | -0,313 0,015
pQCT trabecularis | Pulmonalis -48,234 (-93.028 - -3.440) -0,318 0,035
denzitas érintettség
pQCT  corticalis | Pulmonalis -82,502 (-147,791 - -17,212) | -0,326 0,015
denzitas érintettség
Ujjfekély -92,848 (-146,016 - -39,680) | -0,450 0,001

Roviditések: B: szabvanyositott linearis egyiitthatd; B: (+95% CI): regresszios egylitthatd; BMD: bone mineral density; BMI:
body mass index; DXA: dual-energy X-ray absorptiometry; FN: femurnyak; L: lumbalis; pQCT: periferias quantitativ

computer tomographia.

A vizsgalati populaciobol (44 SSc-os beteg) 19 betegnek volt osteoporosisa. Az

osteoporosissal rendelkez6 és nem rendelkezd csoportot dszehasonlitva az OP-0s betegek

szignifikansan idésebbek voltak (69,4+10,4 vs. 61,6£10,1 év; p=0,016), és alacsonyabb BMI-

vel (23,0+3,5 vs. 27,1£5,0 kg/mz; p=0,007) és magasabb FN FRAX értékekekkel rendelkeztek

(6,07£3,80 vs. 2,54+4,20; p<0,001). Osszevetve a DEXA-val meghatarozott denzitometrias

adatokat a pCT-vel mért paraméterekkel, a vertebralis és a FN BMD értékek Szignifikans

kozepesen erds, illetve erds korrelaciot mutattak a pQCT-vel meghatarozott totalis, trabecularis

¢s corticalis denzités értékekkel (p<0,05) (1. abra).
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1. abra: A DEXA-val meghatarozott BMD értékek és a pQCT denzités értékek kozotti

korrelaciok
600 600
= + total denzitas 500 7 + total denzitas
R=0.457 R=0.603
z 400 p=0.005 ~‘g 400 p<0.001
o - o
E 300 w trabecularis denzitas E 300 w trabecularis denzitas
E R=0.381 E’ R=0.448
=0.022 =0.006
g 200 P g 200 P
corticalis denzitas 4 = corticalis denzitas
100 R=0.369 100 e R=0.513
p=0.027 : p=0.001
0 0
0,5 1 1,5 0,5 0,7 0,9 1,1
DXA L2-4 BMD (g/cm?) DXA FN BMD (g/cm?)

Abramagyarazat: pQCT: periférias quantitativ computer tomographia, DXA: dual-energy X-ray absorptiometry,
R: korrelacios egyiitthato

Sclerodermas betegek korében Magyarorszagon ez volt az elsé vizsgalat, ahol pQCT
méréseket is alkalmaztunk a csontminéség felmérésére. Vizsgalatunkban a DEXA-val
meghatarozott BMD értékek és az osteoporosis el6fordulasa az életkorral és a BMI-vel mutatott
szoros asszociaciot, a pQCT-vel mért volumetrids BMD értékek és a csontbiomarkerek értékei
a betegség altipusokkal, a szervi tiinetek jelenlétével (pulmonadlis és GI eltérések, ujjfekélyek)
és az anti Scl-70 pozitivitassal is korrelaltak. Igy azoknal a betegeknél, akiknél diffaz cutan
forma ¢és kiterjedt szervi eltérések vannak jelen, érdemes lehet pQCT-vel meghatarozni a

csontszerkezet mindségét is.
5.2 Rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica
5.2.1 A betegek klinikai jellegzetességei

Osszesen 53 beteget vizsgaltunk (34 nd, 19 férfi), akiknek az atlagéletkora 52,0+12,1 év,
az atlagos betegségfennallasi ideje 8,5+£7,9 év volt. Huszonhét beteg volt postmenopausaban.
A RA-es betegek koziil 26 betegnél (72%) talaltunk RF pozitivitast, mig 21 betegnél (58%)

ACPA pozitivitast.
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5.2.2 A TNF-a gatlo terapidara adott klinikai valasz RA-ban és SPA-ban

A TNF-a gatl6 kezelés mind az RA-es, mind az SPA-s betegeknél hatékonynak bizonyult.
Az RA-es csoportban (n=36), az etanercept (ETN) és certolizumab pegol (CZP) kezelés
szignifikansan csokkentette a DAS28 értékét 3 honapos (3,52+0,79; p<0,001), 6 honapos
(3,13+0,84; p<0,001) és 12 honapos kezelés utan (3,02+0,96; p<0,001) a kiindulashoz képest
(5,00+0,86). RA-ben a kiindulasi CRP (16,0+£19,1 mg/L) szignifikansan magasabb volt, mint a
3. havi (8,5+11,3 mg/L; p<0,001), 6. havi (7,0+7,1 mg/L; p<0,005) és a 12. havi érték (7,5+7,9
mg/L; p<0,011).

SPA-ban (n=17) a BASDAI szignifikansan csokkent a kiindulasi 5,79+1,19 értékrol 3, 6 és
12 honappal a kezelés megkezdése utan (sorrendben 2,04+0,89; p<0,001, 2,00+1,03; p<0,001,
¢s 1,86+1,04; p<0,001). Réadasul a CRP szintén magasabb volt a kiinduldsi mérésnél
(12,5+12,0 mg/L), mint 3 honappal (5,7+13,6 mg/l; p=0,026), 6 honappal (6,3+13,5 mg/L;
p=0,041) és 12 honappal (4,4+6,6 mg/l; p=0,003) a kezelés megkezdése utan.

Szerencsére az Osszes beteglink jo valaszkészséget mutatott a TNF-o gatlo terapiara, igy

nem volt sziikség terapiavaltasra az egy éves vizsgalat alatt.

5.2.3 TNF-a gatlo kezelés hatdsa a csontsiiriiségre

Annak ellenére, hogy a bioldgiai terapia megallitotta a tovabbi generalizalt csontvesztést az
egész vizsgalati populacioban, nem volt szignifikans javulas az L.2-L4 vertebralis és FN BMD
értékek vagy a T-score értékében tekintetében a 12. honapra (L2-L4 BMD 0,89+0,027 vs.
0,889+0,025 g/cm? és T-score -0,5140,17 vs. -0,46+0,21; FN BMD 0,842+0,02 vs. 0,838+0,02

g/cm? és T-score -0,84+0,17 vs -0,89+0,17).
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5.2.4 A biologiai terapia hatdisa a csontmarkerekre

A csontanyagcsere markerei koziil, a teljes betegpopulaciot vizsgalva, a bioldgiai terapia
szignifikansan emelte a PINP szintjét 3 honappal (51,8+£22,5 ng/L; p=0,042) ¢és 6 honappal
(53,5+£27,1 ng/L; p=0,040) a kezelés elinditasa utan a kiindulashoz viszonyitva (46,7+19,3

pg/L). (2. abra)

2. abra: PINP szintek valtozasa a vizsgélat alatt

90 * *
80 * ¥ I |
70 T

g/l)

3. 50
40 -
30 -
20 -
10 -

m RA+SPA
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m SPA

P1NP(

0 3 6 12
id6 (honap)

Abramagyarazat: SPA: spondylitis ankylopoetica; RA: rheumatoid arthritis; PINP: I-es
tipusu prokollagén N-terminalis propeptid
A PINP szint hasonlo6 valtozasait figyeltiik meg a RA-es csoportban a kiindulasi értékhez
(45,6+19,9 pg/L) képest a 3. havi (52,2424,0 pg/L; p=0,041) és a 6. havi (56,4+29,0 ug/L;
p=0,026) viziteken. SPA-ban a PINP szintek szignifikdns emelkedését tapasztaltuk a 12.
hénapban (56,9+28,8 ug/L; p=0,035) a kiindulasi eredménnyel Osszevetve (49,2+18,4 ug/L)
(2. abra). A vizsgalat teljes idétartama alatt normal OC és BCTX szinteket talaltunk a betegeink

korében, sem az OC (kiindulasi: 20,3+8,8 pg/L; 12. hénap: 20,5+9,8 pg/L), sem a BCTX
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(kiindulasi: 0,34+0,18 ug/L; 12. honap: 0,35+0,18 ug/L) szintje nem valtozott szignifikansan a
teljes vizsgalati populécioban.

A Whnt/B—cathenin utvonal vonatkozasaban, a teljes beteganyagot tekintve, a kiindulasi
DKK1 szintek (59,7+28,6 pmol/L) magasabbak voltak a referencia tartomanynal és 6 honappal
a kezelés megkezdése utan szignifikans csokkenést mutattak (51,6+25,5 pmol/L; p=0,045)

(3/A. abra).

3. abra: A DKK1 és SOST szintek valtozasa

>
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Abramagyarazat: SPA: spondylitis ankylopoetica; RA: rheumatoid arthritis; DKK-1:
Dickkopf-related protein-1; SOST: sclerostin
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A SOST szintek szintén magasabbnak bizonyultak kiindulaskor (94,6+45,3 pmol/L) a
referencia értékhez viszonyitva, de a DKK1-t6] eltéréen, 12 honappal a kezelés megkezdése
utan a SOST szintje (112,4+£76,1 pmol/L; p=0,035) szignifikans emelkedést mutatott (3/B.
abra). RA-ben a DKKI1 szintén szignifikansan csékkent a 6. honapra (52,1+26,1 pmol/L;
p=0,042) a kiindulashoz képest (60,6+28,9 pmol/L) (2/A. abra). Ezzel ellentétben, a SOST
tekintetében szignifikans emelkedést tapasztaltunk a 12 honapos viziten (81,3+46,9 pmol/L;
p=0,034) a kiindulasi értékhez viszonyitva (70,6+£29,0 pmol/L) (3/B. abra).

Az egész kohorsz eredményeit tekintve, a katepszin-K kiindulasi koncentracioi (27,4+6,8
pmol/L) meghaladtak a referencia tartomany fels6 hatarat. 12 honap kezelés utan szignifikans
csokkenést tapasztaltunk a katepszin-K szintekben (25,8+5,5 pmol/L; p=0,006) a baseline

szintekhez képest (4. bra).

4. abra: Katepszin-K szintek valtozasa
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Abramagyarazat: SPA: spondylitis ankylopoetica; RA: rheumatoid arthritis; CathK:
katepszin-K

Szintén szignifikans csokkenés volt észlelhetd RA-es betegek esetén 12 honappal a kezelés

megkezdése utan (26,9+5,6 pmol/L; p=0,012 vs. 28,7+6,2 pmol/L) (4. abra).
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A RANKL utvonalat tekintve, a SRANKL és OPG szintek nem valtoztak szignifikdnsan a
kezelés alatt és szintén nem talaltunk szamottevo valtozast a Ca, P, D-vitamin és PTH szintek
vonatkozasaban.

Megvizsgalva a csontturnover aktivitdsat jol tiikr6z6 csontépités és csontbontas aranyat
(PINP/BCTX, OC/BCTX és OPG/RANKL), a PINP/BCTX réci6 szignifikdnsan emelkedett a
6. honapra (187,5+85,5; p=0,032) a kiindulasi értékhez képest (160,8+56,5) a teljes vizsgalati
beteganyagban (5. abra) és hasonl6 eredmények sziilettek a RA-es betegek korében a 6.

honapban (190,2+87,2; p=0,035) (5. abra).

5. abra: PINP/CTX ardny valtozésa a 12 honap kezelés alatt
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Abramagyarazat: SPA: spondylitis ankylopoetica; RA: rheumatoid arthritis; PINP: I-es
tipust kollagén C-terminalis telopeptid; CTX: 1. tipust kollagén C-terminalis telopeptid

5.2.5 BMD értékek és csontmarkerek kozotti korrelaciok

Egyvaltozos és multiplex regresszids analizist hasznalva, a teljes kohorsz és a RA-es
betegek esetén inverz korrelaciot taladltunk a kezdeti és/vagy 12. havi BMD ¢és a CRP, BCTX

értékek kozott, illetve pozitiv korrelacié mutatkozott a SOST szinttel. Az SPA-s csoportban az
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egy éves kezelés utan mért L2-L4 BMD forditottan korrelalt a kiinduldsi BCTX értékkel. A FN

BMD inverz korrel4ciot mutatott a CRP-vel.
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6 Megbeszélés

6.1 Szisztémas sclerosis

Szamos gyulladdsos reumatologiai betegség esetén az OP megemelkedett eldfordulasaval
kell szamolnunk [7,30,70,71]. Ismereteink szerint ez az egyik legrészletesebb tanulmany, ahol
DEXA, pQCT, FRAX, illetve csont biomarkerek meghatarozasanak segitségével vizsgaltuk a
sclerodermas betegeink csont denzitasat és csontturnoverét egészséges kontroll egyénekhez
viszonyitva. Mint tudjuk, a menopausa és az ezzel egyiitt jar6 hormonalis valtozéas fontos
szerepet jatszik a csontvesztés felgyorsulasaban. Vizsgalatunkban a SSc-0s betegeink 70%-a
volt postmenopausaban ¢és a betegek 40%-anak volt az anamnézisében valamilyen
osteoporotikus torés. A menopausa eléfordulasanak tekintetében nem volt szignifikdns
kiilonbség a beteg €s a kontroll csoport kdzott. Mas szerzOk a betegek nagyobb hanyadat
talaltdk postmenopausaban az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva €s a menopausa
szignifikansan korabban jelentkezett a SSc-0s csoportban [72]. Egy 2020-as, thai betegeket
vizsgalo tanulmany szerint a betegek tobb, mint 30%-ban korai menopausa és kozel 90%-ban
alacsony ovarium reserve volt kimutathatd, mely elsdsorban a cyclophosphamid kumulativ
dozisaval és a hosszabb betegség fennallassal korrelalt [73].

A két csoport csont statuszat dsszevetve, a sclerodermas csoportunkban magasabb volt a D-
vitamin deficiencia el6fordulasa. Korabban sajat munkacsoportunk [74,75] és mas
munkacsoportok is [76-79] D-hypovitaminosist talaltak SSc-0s betegek korében. Raadasul
egyes szerzOk kapcsolatot észleltek a D-vitamin deficiencia és a SSc sulyossaga
(tiddérintettség, alacsony DLCO, emelkedett pulmondlis artéridas nyomas, emelkedett
gyulladasos értékek) illetve a szervi érintettség, a bortiinetek kiterjedése, a scleroderma
fenotipusok kozott [75-77,80]. Mi, a jelen munkank soran nem tudtunk szignifikans kapcsolatot

igazolni az alacsony D-vitamin szint és a betegség specifikus tényezok, ugymint betegség
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alcsoport, autoantitest pozitivitas, illetve szervi érintettség kozott. Jol ismert, hogy a D-vitamin
nem csak a csont haztartasban jatszik fontos szerepet, hanem fontos immunologiai funkciokkal
is bir [81,82], igy a D-hypovitaminosis szamos betegség, koztik a scleroderma
pathogenezisében is szerepet jatszhat [32,74,75, 82-84]. A SSc-ban észlelt karosodott VDR
szignalizaci6 a csokkent D-vitamin szinttel egyiitt - a SSc fibroblastok TGF-f szignalizacidjara
mutatott hiperszenzitivitasa révén - a fibroblasztok kontrollalatlan aktivaciojahoz vezet [77,85].

A torési rizikot megvizsgalva, a csipd FRAX értékek szintén magasabbnak bizonyultak a
SSc-0s csoportban. A betegek fokozott torési rizikojat és az ehhez vezeté kiilonb6zo
rizikofaktorokat mar korabban leirtak [30], habar csak egy olyan vizsgalatot talaltunk az
irodalomban, ahol a FRAX értékeket is kiszamitottak SSc-0S betegek esetén. Abban a
vizsgalatban a 10 éves torési rizikd magasabbnak bizonyult azoknal a SSc betegeknél, akiknek
alacsony volt a BMD értékiik [71].

A DEXA-t tekintve, a betegek alacsonyabb L2-L4 és FN BMD-vel és T-score-ral
rendelkeztek, mint a kontroll csoport. Tovabba, a WHO 4altal definialt osteoporosis is gyakoribb
volt a SSc-0s csoportban. Ezek az eredmények dsszhangban vannak az irodalomban talalhato
korabbi vizsgalatokkal, melyek a SSc-t osteoporotikus rizikofaktorként értékelték, habar az
osteoporosis prevalencidja igen széles hatarok kozott valtozott ezekben a vizsgalatokban (3%
és 51% kozé volt tehetd) valoszinlileg a vizsgalt betegcsoportok heterogenitasanak
koszonhetden (példaul életkor, nem, posztmenopausalis status, betegség altipus, szervi
érintettség, KS hasznalat) [7,30,71,86,87].

Vizsgalatunkban a pQCT segitségével meghatarozott volumetrias totalis, trabecularis és
corticalis BMD alacsonyabbnak bizonyult a SSc-0s csoport kdorében, a két csoport kozotti
kiilonbség a coticalis BMD tekintetében bizonyult a legkifejezettebbnek. Marot és munkatarsai
szignifikans eltéréseket mutattak ki sclerodermas betegeken a trabecularis csontok tekintetében,

de a corticalis allomany nem kiilonbozott a beteg és a kontroll csoportban [88]. Atlan és
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munkatarsai kapcsolatot talaltak a micro- és macrovascularis eltérések és a pQCT segitségével
észlelhet6 csontszerkezeti valtozasok kozott [89].

A DEXA és a pQCT eredményeit Osszevetve, a pQCT-vel meghatarozott totalis,
trabecularis ¢és corticalis denzitas értékek szignifikans korrelaciét mutattak a DEXA
segitségével mért L2-1L.4 és FN BMD értékekkel.

A csontmarkereket vizsgalva, a SSc-0s betegeink korében emelkedettebb PTH szinteket
észleltiink mas vizsgalatok eredményeihez hasonldan [83]. Az OC, PINP és CTX szintek nem
kiilonboztek szignifikansan a két csoportunkban. Az OC és P1NP tekintetében mas vizsgalatok
is hasonl6 eredményre jutottak [83,90], mig Allanore és munkatarsai emekedett CTX szinteket
mutattak ki 16 beteg esetén a vizsgalt 33 f6s populaciobol [91]. Szignifikans kapcsolatot
talaltunk a gasztrointesztinalis érintettség és az OC, PINP és CTX szintek kozott.

Megvizsgalva a kiilonb6z6 SSc alcsoportokat, a ndk alacsonyabb FN BMD-vel birtak, mint
a férfiak, rdadasul azoknal a SSc-0s betegeknél, akik tiid6érintettséggel, ujjfekélyekkel vagy
anti-Scl70 pozitivitassal rendelkeztek, nagyobb aranyu csontveszteség volt kimutathato a
PQCT segitségével. A diffuz cutan alcsoportban és a gasztrointesztinalis érintettséggel
rendelkezd betegeknél magasabb csontturnover volt észlelhetd a limitalt cutan csoporthoz,
illetve a gasztrointesztinalis érintettséggel nem rendelkezé populdcidhoz viszonyitva. Az
osteoporosissal bird SSc-0s betegek altalanossagban iddsebbek voltak, alacsonyabb BMI-vel
és magasabb csipd FRAX értékkel rendelkeztek. Vizsgalatunkban szignifikdns, szoros
korrelaciot sikeriilt kimutatni a DEXA-val mért BMD ¢és a pQCT-vel meghatarozott
volumetrids csontdenzitas kozott. Multiplex regresszios analizist végezve, fliggetlen
kapcsolatot talaltunk a magasabb életkor és az alacsonyabb BMI, illetve az alacsonyabb L2-L4
¢s FN BMD értékek kozott. Masrészrol, a betegség specifikus eltérések, Ugymint
tid6érintettség, ujjfekélyek és az anti-Scl-70 pozitivitas szintén korrelaciot mutattak a pQCT-

vel mért volumetrias denzitas értékekkel. Az eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy

44



a BMI egy fiiggetlen rizikofaktorként értékelhetd a FN és lumbalis BMD szempontjabol. Més
vizsgalatok a sclerodermas betegek korében — a csokkent fizikai aktivitasnak, malnutricionak
¢és szteroid kezelésnek koszonhetéen - csokkent sovany testtomeg értéket talaltak, mely
hozzajarulhat az alacsony BMI kialakulasahoz. Ezekben a vizsgalatokban is az alacsonyabb
BMI egy fiiggetlen rizikofaktornak bizonyult az alacsonyabb FN és csip6 BMD-t illetéen [92].
A csont biomarkerek tekintetében Allanore és munkatarsai korrelaciot talaltak a CTX szintek
¢s a diffiz cutan forma, magasabb Rodnan bdrpontszam, a pulmonalis érintettség €s az anti-
Scl-70 pozitivitas kozott [91]. A fentebb emlitett, Marot és munkatarsai altal végzett francia
vizsgalatban [88] az anticentromer antitest pozitivitas és az ujjfekélyek jelenléte mutatott
Osszefiiggést a DEXA-val mért alacsony BMD ¢és a pQCT-vel a tibidn meghatarozott
trabecularis denzitds értékével, ravilagitva az ismétlédd vazospazmus ¢és szisztémas

microangiopathia feltételeztett szerepére a csontszdvet reszorpciojaban.

6.2 Rheumatoid arthritis és spondylitis ankylopoetica

Mindkét betegség az OP fokozott eléfordulasaval és a torési rizikod emelkedésével jar egyiitt
[11,93]. SPA-ban emellett lokalis gyulladasos csontépitéssel is szamolnunk kell [24,26].
Irodalmi adatok alapjan a TNF-a gatlo kezelés gatolhatja a csontvesztést, de csak korlatozott
hatéassal rendelkezik a gyulladasos csontijdonképzddés tekintetében [26]. A bioldgiai terapia
emellett a csontmarkerek szintjét is befolyasolhatja RA-es és SPA-s betegekben, a TNF-a
gatlok csokkentik a RANKL és emelik az OPG expresszidjat gyulladasos betegségekben [26].

A vizsgélatunkban az ETN és CZP terdpia hatasat vizsgaltuk a betegség aktivitasara, a
csontvesztésre és a csont biomarkerekre RA-es és SPA-s betegeink korében. A vartaknak
megfelelden, az egy éves TNF-a gatldo kezelés mindkét csoportban effektivnek bizonyult,
ugyanis szignifikansan csokkentette a betegség aktivitasat jelz6 DAS28 és BASDALI értékeket.

A kedvezd hatast mar 3 honappal a kezelés elinditasa utan észleltiik. A terapia gyulladasgatlo
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hatasat a csontvesztés gatlasa kisérte mindkét csoportban. Nem tapasztaltunk csokkenést sem a
lumbalis, sem a femurnyak teriiletén mért BMD-t tekintve az egy éves ETN és CZP kezelést
kovetden az egész vizsgalati beteganyagot, illetve a RA-es és SPA-s csoportot illetéen. Hasonlo
eredményekrél szamolt be szdmos mas vizsgalat is [26,27]. A kiindulasi CRP forditott
korrelaciot mutatott mind a kiindulasi, mind az egy éves kezelést kovetden meghatarozott L2-
L4 ¢és FN BMD-vel. Raadasul azt talaltuk, hogy a kiindulasi CRP érték elore jelezheti a
csontvesztést az egy éves TNFa-gatlo kezelést kovetden. A TNF-a gatlok csontra és
osteoporosisra kifejtett hatasairdl szolo elsd publikaciok még a 2000-es években sziilettek. A
legtobb vizsgalat a terapia kedvezd klinikai hatdsardl szamolt be a csontot illetden. Sok
informdci6 all rendelkezésiinkre az infliximab, az ETN, az adalimumab eredményességérol,
illetve néhany adat elérhetd a golimumab esetén is, de nem taldltunk informaciot a CZP csont
homeosztazisra kifejtett hatdsairol.

A csont biomarkereket tekintve, az egy éves anti-TNF-a terdpia szignifikdnsan novelte a
PAINP szintjét mind a teljes csoportot, mind a RA-es és SPA-s alcsoportot nézve. A csont
turnover egyéb markerei (OC, BCTX) nem valtoztak szignifikdnsan a kezelés alatt. A
PINP/BCTX arany novekedést mutatott a teljes kohorsz és a RA-es csoport esetén. A kiindulasi,
BCTX altal jelzett csontreszorpcids aktivitas dsszefliggést mutatott a kiindulasi alacsony BMD
értékkel és azt talaltuk, hogy a kiindulasi BCTX eldre jelezheti a tovabbi csontvesztést az egy
éves TNF-o gatld kezelést kovetden. Osszhangban az eredményeinkkel, korabbi vizsgalatok is
emelkedett PINP szinteket talaltak TNF-a gatld kezelés utan és néhany vizsgalatban emellett
csokkent BCTX értékeket észleltek RA és SPA miatt gondozott betegekben [94-102]. Az
eredmények ebben a témdban viszont nem egységesek, mert mas vizsgalatok nem talaltak
kapcsolatot a TNF-a gatld kezelés és az OC, PINP és BCTX szintek kozott [94,103]. Ezen feliil

a TNF-a gatlo kezelés novelte az OPG/RANKL, OC/BCTX ¢és PINP/BCTX hanyadosokat

46



[94,95,104]. A legtobb vizsgalatban, a TNF-a gatlo kezelés altal kivaltott csont biomarker
valtozasok 0sszefliggést mutattak az alapbetegség aktivitasanak csokkenésével [26].

Egy éves ETN ¢és CZP kezelés mellett a DKK1 szintek atmeneti csokkenést mutattak az
egész vizsgalati populacid és a RA-es alcsoport szintjén, mig a SOST szintek szignifikans
novekedését tapasztaltuk az 6sszes csoportban. A RA-es és SPA-s csoportot dsszehasonlitva, a
SOST szint barmely idOpontban alacsonyabbnak bizonyult az SPA-sok korében a RA miatt
gondozott betegekhez képest. A kiindulasi SOST szint a L2-L4 és FN BMD-vel mutatott
korrelaciot kiindulaskor és a 12. honapban az egész kohorsz és a RA-es csoport betegeiben.
Erdekes médon a magasabb kiindulasi SOST szint, magasabb BMD-vel tarsult, raadasul a
magas kiindulasi SOST érték magasabb BMD-t jelzett elore az egy éves TNFa-gatlo kezelést
kovetden. Az eredményeinkhez hasonloan, més vizsgalatok is azt talaltak, hogy a TNF-a gatld
kezelés a DKKI1 csokkentése révén megndvekedett csontépiiléshez vezet [96,105]. Egy
vizsgalatban szintén emelkedett SOST szinteket mértek a TNF-o gatlo kezelés mellett RA-es
betegeknél [106]. A TNF-a gatlo kezelés altal, a DKK1 és SOST szintekre kivaltott latszolag
ellentétes hatds tobb vizsgalat targyat képezi. A DKK1 és SOST kozotti kapesolat egy nagyon
érdekes teriilet. A hagyomanyos elképzelés az volt, hogy mindkét molekula a Wnt-medialt
osteoblast aktivaciot gatolja [24,107,108]. Altalaban a TNF-o, és az IL-6 mind a DKKZ1, mind
a SOST termelését stimuldlja [24,107,108], a DKKI1 neutralizadciéja pedig a SOST
termelésének a csokkenését vonja maga utan [24,107,109]. Ezek az eredmények azt sugalljak,
hogy a DKKI1 és a SOST parhuzamosan hat a csontépités folyaman. A DKK1 kozvetleniil
gatlasahoz vezethet [24,109]. Ezzel ellentétben, szdmos vizsgalat azt talalta, hogy a TNF-a
gatlasa stimuldlja a SOST termelést a legtobb arthritis esetén [105,106,110]. Tovabba, az
alacsony SOST és DKK 1 termelés 6sszefligghet a syndesmophyta képzodéssel SPA-ban [111].

A SOST szint alacsony marad TNF-a gatlas utan is, ami részben magyarazhatja a TNF-a
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inhibitorok csont ujdonképzédésben mutatott hatastalansagat SPA-ban [110,112]. Erdekes
modon, az alacsony SOST és DKKI1 szintek magasabb CRP termeléshez vezetnek SPA-ban
[112]. A vizsgalatunkban ugyan mind RA-ban, mind SPA-ban a SOST szint névekedését
tapasztaltuk, de a SOST abszolut szérum koncentracidja alacsonyabb volt az SPA-s csoportban,
mint a RA-sek kozott. Az eredményeink arra vonatkozéan, hogy a TNF-a gatld kezelés
kiilonbozoképpen szabalyozhatja a DKK1 ¢és SOST szinteket, azt sugalljak, hogy a DKK1
SOST-on kifejtett direkt stimulald hatasan kiviil, mas, indirekt szabalyoz6 mechanizmusok is
szerepet jatszhatnak a két molekula kozott.

Vizsgéalatunkban a magas SOST szint korrelalt a BMD értékekkel minden mérési teriileten.
Ez az eredmény tamogatja azokat a kordbbi megfigyeléseket, hogy nem-gyulladdsos
kdrnyezetben, mint az osteoporosis, a SOST gatolja a Wnt-medialt csontépitést és eldsegiti a
csontvesztést és csontdestrukciot [113-115], TNF-o vezérelt gyulladasos viszonyok kozott
viszont a SOST csillapithatja a csontkarosodast, csontmegtart6 funkcidval birhat [113]. A TNF-
a gatlo kezelés novelheti a SOST szintet és ahogy ezt a vizsgalatunkban demonstraltuk, a magas
SOST szint korrelalhat a magas BMD-vel.

A csontreszorpcid €s a csontképzddés markerei koziil csak a BCTX és a SOST korrelalt a
BMD-vel, az OC ¢s a DKK1 nem. Ezeket az adatokat figyelembe véve, az eredményeink arra
utalnak, hogy a CRP mellett a BCTX és a SOST lehetnek a legfontosabb biomarkerek a
csonthomeosztazis szempontjabol és 8k lehetnek a BMD fiiggetlen prediktorai. Erdekes modon
RA-ban csak a BCTX és SOST mutatott korrelaciot a BMD-vel, a CRP nem. Ezzel szemben, a
relative kis esetszamu SPA-s csoportunkban csak a CRP (a BCTX és SOST nem) korrelalt a FN
BMD-vel. Osszefoglalva, RA-ben a SOST és a BCTX fiiggetlen prediktorai a BMD-nek
(kiindulaskor és 12 honap kezelés utan), mig SPA-ban a CRP tekinthetd a gyulladasos csont

metabolizmus legjobb biomarkerének. SPA-ban az alacsony SOST és DKKI1 szintek a CRP
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termelést stimulalhatjak [112], ez tovabb magyarazhatja a CRP kiemelkedd szerepét az SPA
specifikus csonteltéréseket illetden.

A Kkatepszin-K egy matrix bontd enzim, mely hatékonyan képes bontani a kollagént. A
katepszin-K szerepet jatszik az osteoporosisban és az inhibitorat, az odanacatibot vizsgaljak
posztmenopausalis osteoporosisban [116]. RA-ben a megemelkedett katepszin-K szint korrelal
az iziileti karosodassal [117]. Az egész kohorszban és a RA-es alcsoportban az egy éves TNF-
a gatlas szignifikdnsan csokkent katepszin-K szinteket eredményezett. Ezzel szemben, egy
masik vizsgalatban, infliximab, ETN vagy adalimumab kezelés nem eredményezett
szignifikans valtozast a katepszin-K szintjében [11].

Osszegezve, a TNF-o gatlo kezelés (ETN, CZP) lelassitotta a csontvesztést mindkét
betegcsoportban, a csontformdciora kifejtett diverz hatasaik ellenére. A BMD fiiggetlen

prediktoranak RA-ben a SOST és a BCTX, mig SPA-ban a CRP tekinthetd.
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7 Uj megallapitasok

1.

Az altalunk gondozott szisztémas sclerosisos magyar betegpopulacioban a D-
hypovitaminosis és az osteoporosis el6fordulasa gyakoribb, mint a kontroll

csoportban.

A pQCT-t el6szor alkalmazva Magyarorszagon ebben a betegcsoportban,
megallapitottuk, hogy a volumetrias BMD értékek osszefliggésbe hozhatdak egyes
betegség specifikus paraméterekkel (diffiz cutan forma, anti-Scl-70 pozitivitas,

ujjfekélyek illetve pulmonalis érintettség jelenléte).

A CZP kezelés (a tobbi TNF-a gatlo kezeléshez hasonldan) a gyulladas csokkentése

révén a csontvesztés megallitasahoz vezet RA-ben.

A vizsgalatunk mind RA-ben, mind SPA-ban a sclerostin szint novekedését
mutatta, de a sclerostin abszolut szérum koncentracidja alacsonyabb volt az SPA-s
csoportban, mint a RA-sek kozott, mely részben magyarazatul szolgalhat a TNF-a

gatlok hatastalansagara a syndesmophyta képzddés kivédeését illetden.

RA-ben a sclerostin és BCTX fiiggetlen prediktorai a BMD-nek, mig SPA-ban a

CRP tekinthetd a gyulladdsos csontmetabolizmus legjobb biomarkerének.
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8 Osszefoglalas

A gyulladasos reumatoldgiai korképek és szisztémds autoimmun betegségek az
osteoporosis és a csonttorések fokozott kockazataval jarnak. Egyre tobb vizsgalat tamasztja ala,
hogy a célzott terapidk segitségével, a gyulladds csokkentése révén ez a csontvesztés
megallithatd. A D-vitamin immunregulacioban betdltott szerepérdl is egyre tobbet tudunk,
valosziniileg a reumatologiai betegségek kialakulasaban is fontos szerepe van az alacsony D-
vitamin szinteknek. Tanulmanyunkban célul tztik ki, hogy felmérjiik a szisztémas
sclerosishban, illetve rheumatoid arthritisben és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd
betegeink csont statuszat, D-vitamin szintjét és megvizsgaljuk az egy éves TNF-a gatlo kezelés
hatasat a csont homeosztazisra RA-ben és SPA-ban.

44 SSc-ban szenvedd betegiink adatai hasonlitottuk Ossze 33 egészséges kontroll ember
adataival. A BMD értékeket DEXA vizsgalat, a volumetridas denzitas értékeket pQCT
segitségével hataroztuk meg, emellett vizsgaltuk a D-vitamin szintet és a csontépités és
csontlebontas biomarkereit is. A RA-es és SPA-s populacioban (36 RA-es beteg, akik
etanercept- vagy certolizumab pegol-kezelésben részesiiltek, illetve 17 etanercepttel kezelt
SPA-ban szenvedd beteg) egy éves TNF-o gatlo kezelés hatasat vizsgaltuk a csonthaztartast
jellemz6 paraméterekre.

Sclerodermas betegeinkben a D-vitamin deficiencia el6fordulasa magasabb aranyt volt és
a betegek alacsonyabb BMD értékekkel rendelkeztek, mint a kontroll csoportban.
Eredményeink alapjan a sclerodermas betegek csontvesztése korrelal az alacsonyabb BMI
értékekkel, anti-Scl-70 pozitivitassal, illetve a pulmonalis és vascularis (ujjfekélyek)
érintettséggel.

A RA-es ¢és SPA-s betegek esetén a TNF-a gatldo kezelés kedvezd hatéast fejt ki a

csonthomeosztazisra, a klinikai javulassal parhuzamosan csokkenti a csontvesztést és novelheti
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a csontképzést a betegekben. RA-ben a BMD fiiggetlen prediktoranak a SOST és a BCTX

tekinthetd, mig SPA-ban a CRP a gyulladasos csontmetabolizmus legjobb biomarkere.
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9 Summary

Inflammatory rheumatic diseases and systemic autoimmune diseases are associated with an
increased risk of osteoporosis and bone fractures. More and more studies confirm that this bone
loss can be stopped by reducing inflammation with the use of targeted therapies. Our knowledge
about the role of vitamin D in immune regulation has been expanding, hereafter low vitamin D
levels probably also play an important role in the development of rheumatological diseases. In
our study, we aimed to assess the bone status and vitamin D levels of our patients suffering
from systemic sclerosis, rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS), and to
examine the effect of a one-year anti-TNF therapy on bone homeostasis in RA and AS.

We compared the data of our 44 SSc patients with the data of 33 healthy controls. BMD
values were determined by DXA, volumetric density values by pQCT, and vitamin D levels
and biomarkers of bone formation and bone breakdown were also examined. In the RA and AS
population (36 RA patients who were treated with etanercept or certolizumab pegol, and 17
patients with AS treated with etanercept), we investigated the effect of one year of TNF-a
inhibitor treatment on parameters characterizing bone homeostasis.

In our patients with scleroderma, the incidence of vitamin D deficiency was higher and the
patients had lower BMD values than in the control group. Based on our results, bone loss in
scleroderma patients correlates with lower BMI values, anti-Scl-70 positivity, and pulmonary
and vascular (finger ulcers) involvement.

In patients with RA and AS, anti-TNF therapy has a beneficial effect on bone homeostasis,
it slowed down generalized bone loss, in association with clinical improvements, in both
diseases. TNF blockade may enhance bone formation and suppress joint destruction. Anti-TNF
therapy may act inversely on DKK-1 and SOST. Independent predictors of BMD were SOST

and BCTX in RA, whilst CRP in AS.
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