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1 BEVEZETES

1.1 Gyulladas és csontvesztés

A rheumatoid arthritis (RA) és az arthritis psoriatica (PsA) kronikus, gyulladasos izlleti
betegségek, amelyek csontdestrukcidval, progressziv karosoddssal és az izileti funkcidk
csOkkenésével jellemezheték. A gyulladasos arthritisek a lokalis, izlletek korli
csontdestrukcid és/vagy patoldgias csontljdonképz6dés mellett szisztémas osteoporosissal is
tarsulnak. A synoviummal kozvetlenil érintkez6, kezdetben csak a kortikalis csontfelszint
érinté marginalis erozidok kialakulasaért elsésorban a gyulladas felelés, amely az iziletek
kézelében, kortikalis és trabekularis csontvesztéssel jard, periartikularis, mas néven
juxtaartikularis osteoporosishoz vezet. Az PsA-ra jellegzetes enthesitises lokalizaciokban a
gyulladt synovium ugyancsak kozvetlen hatast gyakorol a csontra. A gyulladas a csontok
homeosztazisat szisztémas szinten is befolyasolja, ami osteoporosishoz, valamint a
csonttorési kockazat novekedéséhez vezet axidlisan és a periféridan egyarant. A szoros klinikai
kapcsolat a gyulladas és a csontvesztés kozott jol tlikrozi az immunrendszer és a csontszévet
kozotti molekularis és sejtes kolcsdnhatasokat, amelyeket Osszefoglaléan
osteoimmunoldgidnak neveziink. RA-ben a csontdestrukcié patomechanizmusairdl szélé
legUjabb tanulmanyok arra vilagitottak ra, hogy a citrullinalt fehérjék elleni antitestek (ACPA)

altal kivaltott csontvesztés mar jéval a gyulladas jelentkezése el6tt kialakulhat.

1.2 Csontreszorpcio és a RANK/RANKL/osteoprotegerin rendszer

A csontvesztés a csont reszorpcidjara specializalddott multinuklearis dridssejtek, a
csontvel6i monocyta-macrophag sejtvonalbdl szarmazd osteoclastok, és a mesenchymalis
eredetli csontképzd osteoblastok mikodése kozotti finom egyensuly felboruldsdnak az
eredménye. A gyulladt synoviumbdl szarmazoé pro-inflammatorikus cytokinek, mint a tumor

necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin (IL)-1, IL-6, IL-17 és az IL-23 egyrészt kozvetlendl



szabalyozzadk az osteoclastok differencidlodasat és aktivalodasat, igy a csontreszorpcidt,
masrészt kOzvetett Uton, a receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL)
expresszidjanak novelésével a mesenchymalis sejtekben. Gyulladasos arthritisekben az
osteoclastogenesis és a csontreszorpcio kulcsfontossagu szerepl6i a RANK-RANKL rendszer.

A RANKL hatasat az osteoblastok és a csontveldi stromasejtek altal termelt ,,csapdareceptor”
az oszteoprotegerin (OPG) ellensulyozza, gatolva a RANK-RANKL kélcsénhatast. Az OPG
nemcsak a lokalis er6zidk kialakuldasat akadalyozza meg, de human TNF-a-transzgenikus
egerekben a szisztémas csontvesztéssel szembeni protektiv hatdsat is kimutattadk. Ismert,
hogy az alacsony OPG/RANKL arany oOsszefliggést mutat az izlleti destrukcié radioldgiai

progresszidjaval.

1.3 Csontképzodés és a Wnt jelatviteli Gtvonal mediatorai

A gyulladdsos arthritisek a gyulladdsos |éziék anatémiai elhelyezkedésében és a
periartikularis csontatépilésben jelentésen kilonboznek egymastdl: a spektrum egyik végén
a csaknem kizardlag eroziv RA all, még a masikon az axidlis spondyloarthritis (SpA), melyben
a patoldgias csontképz6dés dominal. Ezzel szemben PsA-ban az erézidkkal és osteolysissel
egyidejlleg figyelhet6 meg a csontujdonképzidés; a csontos proliferacidk az izilletek mentén,
az intapadasi- és a csigolyak kozo6tti szalagtapadasi helyeken fordulnak eld. Jollehet, a
csontatéplilésben megmutatkozd kilonbségek molekularis hattere még nem teljesen
tisztdzott, ezek részben abbdl adddnak, hogy az egyes gyulladasos arthritisek
csontUjdonképz6 kapacitasa és gyulladasra adott valasza eltér egymastol.

A wingless-related integration site fehérjék az osteoblastogenezis, igy az (j csont
képz6désének kulcsfontossagu promoterei. A (Wnt)/B-catenin jelatviteli Gtvonal nemcsak
fokozza a csontképz6dést, hanem az osteoblastok apoptézisanak blokkolasaval és az OPG
expresszidjanak novelésével gatolja a csontreszorpciét. A Dickkopf-1 (DKK-1) és a sclerostin
a Wnt jelatviteli Gtvonal természetes inhibitorai, melyek az osteoblastok differencialéodasat és

m(ikodését gatloljak. A DKK-1 ndveli a makrofag-kolonia stimulalé faktor és a RANKL
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expressziojat, fokozza a RANKL-RANK kolcsonhatast és csokkenti az OPG expresszidjat.
Ezeken kivil a DKK-1 serkenti a az osteocytak sclerostin expresszidjat és elGsegiti a synovialis
angiogenezist. Ismert, hogy a TNF-a a DKK-1 és a sclerostin termel6dés indukalasa révén
csOkkenti a csontképzddést. Mindezek egylittvéve a csont katabolikus RANKL és az anabolikus

Wnt Utvonalak kozotti kolcsdnhatasokra utalnak, melyeket a TNF-a befolyasol.

1.4 A csontatépiilés biomarkerei

A szilard, mégis dinamikus csontszovet az élet folyaman allanddéan formalddik és
atalakul. Ez az atépilés (turnover) biztositja a csont plaszticitasat, nélkilézhetetlen a csont
~remodeling” amely Gsszetett, szorosan szabalyozott metabolikus folyamatok ¢sszesége, két
ellentétes tevékenység- az osteoblastok Uj csontmatrix termelésének és a régi csont
osteoclastok altali destrukciéjanak- eredménye. A csontképz6dés és bontds folyamatat az
osteoblastok és osteoclastok altal kibocsatott enzimek aktivitAsanak mérésével, ill. a
véraramba kerlil6 és a vizeletbe kivalasztott csontmatrix komponensek meghatarozasaval
lehet detektalni. A csont matrix féleg I. tipusu kollagénbdl all, mig az izlleti porc f6
alkotoeleme II. tipusu kollagén. A szérum I. tipusu prokollagén N- terminalis propeptid (PINP)
és a nem kollagén fehérjék, mint a csontspecifikus alkalikus foszfataz (bone ALP) és az
osteoblastok altal termelt intakt osteocalcin (OC {1-493}) a csontképz6dés markerei kozé
tartoznak. Az I. tipusu kollagén bomlasi termékei, mint pl. a karboxi-terminalis keresztkotés(
telopeptid (CTX-I) a szérumban, és a vizeletben talalhaté aminoterminadlis keresztkotés(i
telopeptid (NTX-I), ill. a szabad dezoxipiridinolin (fDPD) a csontdbontds markarei. RA-ben a
csont turnover markereket (BTM) szamos alkalommal vizsgaltak az izlleti destrukcio
megitélésével kapcsolatban, azonban PsA-ban kevés hasonl6 publikaciot taldlunk. Eddig
egyetlen olyan BTM-et sem ismerlink, amely 6nmagaban alkalmas az izlleti destrukcio

meértékének kimutatasara és a terapiara adott valasz elGrejelzésére.



1.5 A TNF-o gatlék (TNFi) hatasa a csont turnover markerekre

A TNFi-rél kimutattak, hogy novelik a csontformacios markerek, példaul az OC és a
PINP szintjét, valamint csokkentik a csont reszorpcidjat jelz6 CTX-I, NTX-I, fDPD és RANKL
szinteket RA-ben és a SpA-ben. A TNFi emellett novelik az OPG/RANKL, OC/CTX and PINP/CTX
aranyokat. Mas vizsgalatok azonban a TNFi hatdsat az OC, PINP és CTX szintekre nem
igazoltdk. Ujabb kutatdsok azt taldltdk, hogy a TNF-o gatldsa a DKK-1 szupresszi6jan
keresztlil a csontképz6dés novekedéséhez vezet RA-ben. Ezzel szemben, egy SpA-s
betegcsoportban végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a TNFi paradox mddon a DKK-1 termelés
novekedését okoztak, mig masok RA-ben TNFi-kal torténé rovid kezelés utan a sclerostin
termelddés fokozddasat figyelték meg. Csoportunk egy RA-s és SpA-s betegekbdl all6 vegyes
kohortnal azt talalta, hogy a TNFi csOkkentették a DKK-1, mig novelték a sclerostin szinteket.

Ezek a vizsgalatok azt sugalljdk, hogy a TNFi hatdsa a BTM-ekre meglehetbsen
heterogén, de altaldban véve a TNFi terapia a csontformacié mérsékelt névekedésével és a
reszorpcié csokkenésével jar egyltt, ezaltal jétékony hatadssal van a lokalis és szisztémas

csontatéplilésre.

1.6 A hagyomanyos DMARD terapiak hatasa a csontra

A hagyomanyos betegségmadositd antireumatikus gyogyszerek (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD) kozll a methotrexate (MTX), a sulphasalazin és a leflunomide
esetében igazoltak védo szereplket az izlleti destrukcioval szemben, mind monoterapiaként
mind kombinacidos kezelés részeként alkalmazva. A hagyomanyos DMARD-ok specifikus
hatdsai a csont- és porckarosodasra még tisztazatlanok, valamint az is, hogy a fent emlitett
védd szereplik csak masodlagos és inkabb a gyulladascs6kkentd hatasuknak kdszdnheto.
Ismert, hogy a MTX bioldgiai terapiakkal egyltt alkalmazva szinergikus hatast fejt ki azok
izUleti integritast védo szerepére. Monoterdpiaként azonban a MTX szerkezet-megtart6 hatasa

meglehetésen mérsékelt a TNFi-hoz képest, még akkor is, ha DMARD naiv betegeknél



alkalmazzak. Mindazonaltal, synovialis fibroblaszt tenyészetekben a MTX csodkkentette a
RANKL expressziojat, amely az osteoclastokra kifejtett specifikus hatasara utal.
1.7 A periartikularis csontsiliriiség meghatarozasa RA-ben és PsA-ban

Az er6zidk kimutatdasa és az anatdmiai karosodas quantitativ mérése nemcsak azért
fontos, mert jelenlétik az érintett izlilet késGbbi funkcionalis karosodasara utal, hanem a
terapia hatdsossaganak megitélésében is nélkilozhetetlen. Gyulladdsos arthritisekben
azonban a periartikularis csontvesztés gyakran hamarabb jelentkezik az erdziok
kialakuldsanal, ezért a betegség korai fazisaban toérténd felismerése elengedhetetlen az
irreverzibilis izlleti karosodasok kialakulasanak megelGzésében. A periartikularis
csonts(irliség (bone mineral density, BMD) mérésére szamos képalkoté eljarast alkalmaznak.
Az egyik ilyen mddszer a dual-energy x-ray absorptiometry (DXA), amely a csontvesztés
objektiv megitélésére szolgal, a kézben valamivel pontosabban, mint centralisan. Ismert az
is, hogy a periartikularis csontvesztés korabban jelentkezik és nagyobb aranyud, mint a
csip6nél vagy a gerincnél tapasztalt osteoporosis. RA-ben DXA segitségével mar a betegség
nagyon korai szakaszaban is kimutathaté csontvesztés a kézben, melynek mértéke aktiv
betegség esetén nagyobb.

Egy masik moddszer, melyet a periartikularis csontslirliség szamszer(isitésére
hasznalnak a digital X-ray radiogrammetry (DXR). Korabbi kutatdsok azt mutattdk, hogy a
DXR-ral mért BMD cs6kkenés a metacarpusokban korreldl a betegség aktivitasaval, valamint
korai RA-s betegeknél a diagnozist kovetd elsé évben a kéz csontslirliség csokkenésének
mértéke prediktiv értékl a 20 éves radioldgiai progressziora.

A korai PsA-s betegek periartikuldris csontvesztésérdl joval kevesebb ismeret all
rendelkezéslinkre. PsA-ban eddig egy olyan klinikai vizsgalat tortént, melyben a kéz BMD
mérésére DXR-t hasznaltak, azonban még egyetlen vizsgalat sem hasonlitotta 6ssze a

kortikalis csonts(irliség valtozasat DXR-ral mérve RA-s és a PsA-s betegek kozott.



2 CELKITUZESEK

Jelen tézis 3 vizsgdlat eredményeit foglalja 6ssze, melyekben a TNF-o gatlék és a
hagyomanyos DMARD terapia hatdsait vizsgaltuk a periartikularis csontatéplilésre RA-s és
PsA-s betegeknél. Az 1. vizsgalatban a TNF-a gatlo kezelés rovid és hosszu tavu hatasat
tanulmanyoztuk a BTM-ekre a kéz és centralis BMD valtozasaival egyitt RA-s és PsA-s
betegeknél, hosszabb betegségfenndllds esetén. A 2. vizsgalatban ugyanezen
betegcsoportnal a TNF-a gatld kezelésnek a csontatéplilés mediatoraira kifejtett hatasat
elemeztik. A 3. vizsgalatban korai RA-s és PsA-s betegeknél tanulmanyoztuk a DMARD
terapia hatasat a kéz BMD valtozasara DXR alkalmazasaval, valamint vizsgaltuk a korai

csontvesztés prognosztikai tényezait.

Specifikus célkitlizéseink a kévetkez6k voltak:

1. vizsgalat
A TNF-o gatlo kezelés rovid és hossz( tava hatasanak meghatarozasa a csont

turnover markerekre és a csontsliriiségre RA-ben és PsA-ban

» A TNFi kezelést megel6z6en a betegségaktivitds, a BTM-ek és a BMD kozotti
Osszefliggések vizsgalata.

= A TNFi-kezelés korai (1 hdnap) és hosszU tavu (1 és 3 év) hatasanak elemzése a
betegségaktivitasi mutatokra, a BTM-ek szérumszintjére; valamint a kéz, gerinc és

csipd BMD-re RA-s és PsA-s betegeknél.



2. vizsgalat
A TNF-q gatlo kezelés hatasanak vizsgalata a csontatépiilés mediatoraira RA-ben és

PsA-ban

* A TNFi-kezelés korai (1 hdénap) és hossz(u tavu (1 év) hatasanak meghatarozasa a
szérum OPG, RANKL, DKK-1 és sclerostin szintekre.

» A csontatépilés keringd mediatorai, valamint a betegségaktivitds és kéz BMD
Osszefliggéseinek vizsgalata TNF-a gatlé kezelés el6tt és azt kovetéen RA-s és PsA-s

betegeknél.

3. vizsgalat
A kéz DXR-BMD valtozasanak osszehasonlitasa korai RA-s és PsA-s betegek kozott

DMARD terapia bevezetését kovetéen

» A kéz BMD DXR-ral mért valtozasanak és a radioldgiai progresszidonak az
O0sszehasonlitdsa korai (betegségfennallds <12 hénap), terapia-naiv RA-s és PsA-s
betegek kozott 3 és 12 hdnappal a DMARD terdpia bevezetését kévetden.

= A demografiai és a klinikai jellemzdk Gsszehasonlitdsa azon betegek kozott, akiknél
DXR-ral normal, ill. cs6kkent csonts(irliséget mértink.

= A korai csontvesztés prognosztikai tényezbinek meghatadrozdsa a betegség

jelentkezésekor RA-ben és PsA-ban.



3 BETEGEK ES MODSZEREK

3.1

1. vizsgalat

3.1.1 Betegek

A betegeket a dublini St. Vincent’s University Hospital (SVUH) bioldgiai terapias
szakrendelésérdl vontuk be a vizsgalatba TNFi kezelés inditdsa el6tt. A bevalasztas kritériumai
a RA vagy PsA diagndzisa volt az American College of Rheumatology (ACR) ill. a CIASsification
criteria for Psoriatic ARthritis (CASPAR) kritériumok szerint, és 18-80 év koOzotti életkor. Az
betegeknek folyamatos, aktiv izileti gyulladasa volt, és nem reagaltak megfelel6 modon
hagyomanyos DMARD terapiakra, melyek kozul legalabb egy MTX volt (max. 25 mg/hét). A
kizarasi kritériumok kozé tartozott a bioldgiai terapiaval végzett korabbi kezelés (legalabb 3
honappal a vizsgalatba vald belépés el6tt), a vizsgalati id6észak alatt a bioldogiai kezelés
megszakitdsa, antireszorptiv gyogyszerekkel torténd kezelés, teriparatide vagy stroncium
ranelat terapiak alkalmazasa min. 6 honappal a vizsgalat el6tt ill. alatt, a csontanyagcsere
betegségei és a terhesség. Stabil ddzisu kalcium és D-vitamin; valamint prednisolon szedése
napi 10 mg-nal kisebb dézisban megengedett volt.

A klinikai vizsgalatokat a betegek tbc sz(irését kovetéen végeztik el, melyeket 3 (n =
57), 12 (n = 47) és 36 honapos (n = 51) kezelés utan megismételtink.
A klinikai vizitek soran a kovetkez6 paramétereket dokumentaltuk: érzékeny (TIC) és duzzadt
iziletek szama (SJC), a betegek globalis egészségi allapotat értékeld Vizualis Analég Skala
(GVAS), C-reaktiv protein (CRP), vorosvérsejt-sullyedés (ESR), health assessment
guestionnaire (HAQ), reggeli izlleti merevség (EMS) idGtartama, fajdalom és a faradtsag VAS.
A 4 valtozos, 28 izliletet és a CRP-t magaban foglal6é betegség aktivitasi score-t (DAS28-CRP)

és az EULAR terdpias valasz kritériumait alkalmaztuk. A betegek megfeleld szdébeli és irdasos



tajékoztatast kdvetben, irdasos beleegyezd nyilatkozat formajaban hozzajarulasukat adtak a
vizsgalatban valo részvételhnez a Helsinki Deklaracionak megfeleléen. A vizsgalatot a

St. Vincent’s Healthcare Group Ethics and Medical Research Committee hagyta jova.

3.1.2 Biokémiai mérések

A szérum és vizelet mintak gy(jtése a kiindulasi napon, majd 1, 12 és 36 hénapos
TNFi terapia utan toértént a SVUH laboratériumi protokollja szerint: a 12 éras éjszakai éhezést
kovet6 vérmintat alvadasi aktivatort tartalmazo szérumcsoévekbe gy(jtottik, ill. a masodjara
Uritett reggeli vizeletbdl szarmazd mintakat dolgoztuk fel.

A szérumbdl 25-hidroxi-D-vitamin (250HD), parathyreoid hormon (PTH), bone ALP,
PINP, OC {1-49} és CTX-I szinteket; a vizeletb6l az NTX-I és fDPD mennyiségét mértik le.

-7

amit kinetikus Jaffe moédszerrel hataroztunk meg.

3.1.3 A BMD meghatarozasa

A BMD mérések Hologic Discovery A Densitometer-el, 12.6-os szoftver verzié
alkalmazasaval (Waltham, MA) torténtek. A vizsgalatokat a kiindulasi napon, majd a TNFi
terapia inditasat kovet6é 12. és 36. hdénapban végeztik a lumbalis csigolyakon, a bal
femurnyakon és mindkét kézen. A T- és Z-score-ok meghatarozasa a csip6nél a NHANES III
adatbazis felhasznalasaval, a gerinc esetében a gyartd adatbazisa alapjan tortént. A kezek
periartikularis BMD értékét 7 szubrégio (ROI) vizsgalataval allapitottuk meg, mely magaban
foglalta a kéztécsontokat, valamint a masodik, harmadik és negyedik MCP és PIP izlletek
periartikularis régidit (10 mm hosszUsagu csontot az izileti rés felénél huzédd vonaltol
proximalisan és distalisan). Meghataroztuk a két kézben |évs, G6sszesen 14 régié BMD
értékének az atlagat (kéz BMD), valamint az atlag BMD-t a két periartikularis (MCP és PIP)

régioban.
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3.1.4 Statisztikai analizis

Kiindulaskor a folyamatos valtozék kozotti kialonbségeket fliggetlen t-prébaval, vagy
Mann-Whitney-teszttel, a kategodrikus valtozdk kozotti kiilonbségeket chi-squared-teszttel
vizsgaltuk. A valtozdk kozotti osszefliiggéseket Pearson vagy Spearman korrelacidkkal
teszteltik. A kéz BMD kapcsolatdt a klinikai paraméterekkel egyvaltozds logisztikus
regresszios analizissel teszteltiik, majd a p<0.25 értéki{ valtozdkat tobbvaltozds logisztikai
regresszios modellbe vezettliik be. A TNFi terapiara adott valasz meghatarozasa ismétléses
varianciaanalizissel (repeated measures analysis of variance, ANOVA) tortént (“within-
subject” faktorok: 0, 3, 12, 36 hénapos idopontok a klinikai és gyulladasos valtozék esetén;
0, 1, 12, 36 hodnapos id6épontok a BTM-nél; 0, 12, 36 hdnapos idépontok a BMD esetében;
“between-subject” faktorok: RA/PsA diagnozis és TNFi kezelés).

A p<0.05 értékeket tekintettlik statisztikailag szignifikansnak. A statisztikai elemzést

SPSS Windows, Version 18 (Chicago, IL) alkalmazasaval végeztik.

3.2

2. vizsgalat

3.2.1 Betegek

Ebbe a vizsgalatba ugyanazok a betegek kertiltek bevonasra, akik a 3.1.1 bekezdésben

mar ismertetésre kertltek.

3.2.2 A csont remodeling mediatorok mérése

A szérum mintak gy(jtése a kiindulasi napon, majd a TNFi terapia inditasat koveto 1.
és 12. honapban toértént a SVUH laboratériumi protokollja szerint: a 12 6ras éjszakai éhezést
kévetd vérmintat alvadasi aktivatort tartalmazo szérumcsovekbe gydjtottik. A szérumbdl a
teljes OPG, sRANKL, DKK-1 (Biomedica Gruppe, Wien, Ausztria) és sclerostin (USCN Life
Science Inc, Wuhan, Kina) mérése ELISA technikaval tortént a Debreceni Egyetem

Laboratoriumi Medicina Intézetében.
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3.2.3 A BMD meghatarozasa
A kéz BMD mérések a vizsgalat kezdetén és 12 hdnappal a TNFi kezelést kovetben

torténtek a 3.1.3 bekezdésben ismertetett mdodon.

3.2.4 Statisztikai analizis

A vizsgalat kezdetén RA és PsA kozott Mann-Whitney U-teszttel hasonlitottuk 6ssze a
csont remodeling mediatorok szérumszintjeit és a kéz BMD mérési eredményeket, melyeket
Wilcoxon-tesztettel hasonlitottuk 6ssze az egyes betegcsoportokon belil a TNFi terapia
alkalmazasa utadn 1 és 12 hénappal. A TNFi terdpiara adott valasz meghatarozasa ismétléses
varianciaanalizissel (repeated measures analysis of variance, ANOVA) tértént (“within-
subject” faktorok: 0, 1, 12 hénapos id6pontok, “between-subject” faktorok: RA/PsA diagndzis
és TNFi kezelés). A klinikai paraméterek, valamint a csont remodeling mediatorai és a BMD-
mérések kozo6tti 6sszefliggéseket Spearman-féle korrelacidval elemeztiik. Miutan a kéz BMD
folytonos valtozo, tobbvaltozds linearis regresszids analizist hasznaltunk, a korrelacids
vizsgalattal a kéz BMD-vel szignifikdns asszociaciét mutaté fliggetlen valtozok bevonasaval.
A p<0.05 értékeket tekintettlik statisztikailag szignifikansnak.

A statisztikai elemzést SPSS Windows, Version 20 (Armonk, NY) alkalmazasaval

végeztik.

3.3

3. vizsgalat

3.3.1 Betegek és bevalasztasi kritériumok
A vizsgalatba 64 egymast kévetd (32 RA; 32 PsA), korai (betegségfennallas <12
honap), aktiv, terdpia-naiv, 18-80 év kozotti beteget vontuk be a SVUH reumatoldgiai

szakrendeléseirél. A diagnozis feldllitdsa a 2010 ACR/EULAR (RA), ill. a CASPAR (PsA)
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kritériumok szerint tortént. A kizarasi kritériumok k&zé tartozott a hagyomanyos vagy
bioldgiai DMARD terapia korabbi alkalmazasa, antireszorptiv gydgyszerekkel torténd kezelés,
teriparatide vagy stroncium ranelat terapiak alkalmazasa min. 6 honappal a vizsgalat el6tt ill.
alatt, a csontanyagcsere betegségei és a terhesség. Stabil dézisu kalcium és D-vitamin;
valamint prednisolon szedése napi 10 mg-nal kisebb dézisban megengedett volt. A betegek
megfeleld szdbeli és irasos tajékoztatast kdvetben, irasos beleegyez6 nyilatkozat formajaban
hozzdjarulasukat adtdk a vizsgalatban valé részvételhez a Helsinki Deklaraciénak
megfelel6en. A vizsgalatot St. Vincent's Healthcare Group Ethics and Medical Research

Committee hagyta jova.

3.3.2 Demografiai és klinikai valtozok

A klinikai vizsgalatokat kiindulaskor (n=64), majd 3 (n=60) és 12 hdénapnal (n=58)
végeztik el. Rogzitettik az életkorra, nemre, menopauzalis allapotra, dohanyzasra,
hormonpétlé terapia vagy oradlis fogamzasgatld jelenlegi vagy korabbi alkalmazasara,
corticosteroidok (CS) szedésére és az alkoholfogyasztasra (unit/hét, Irorszagban 1 unit=10
g) vonatkozd demografiai adatokat. A testtomeg-index (BMI) alapjan a betegeket két
csoportba soroltuk: normalis testsuly (<25 kg/cm?) és tulsulyos (>25 kg/cm?) kategoriakba.
A klinikai vizsgalatok soran a kovetkez6 paramétereket dokumentaltuk: TIC, SIC, dactylitis
jelenléte, Psoriasis Area Severity Index (PASI) és DAS28-CRP. Az EMS, GVAS, fajdalom VAS,
faradtsag VAS és HAQ adatokat a betegek altal kitoltott onértékeld kérdbivekbdl nyertik. A
laborvizsgalatok soran a ciklikus citrullinalt peptid antitestek (aCCP), rheumatoid factor (RF),

ESR és CRP meghatarozasa tortént.

3.3.3 A radiolégiai progresszio megitélése
A betegekrdl a vizsgalat kezdetén, 3 és 12 hdénapnal kéz és |ab posterior-anterior

rontgenfelvételek késziltek. A felvételeket értékel6 radioldgus szamara a vizsgalat célja és a
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betegek klinikai adatai ismeretlenek voltak. A radioldgiai progresszié megitélése a PsA-ra
modositott Sharp-van der Heijde Modified Scoring Method szerint tortént. A teljes pontszamot
(mSHS) az erdzidkat (ES) és izlleti résszlikliletet (JSN) értékeld pontszamok Osszegébdl
kalkuldltuk. Az PsA-s betegek esetében a csontUjdonképzOdés mértékét is vizsgaltuk; a

csontos proliferacié (PS) szamszer(sitése a Psoriatic Arthritis Ratingen Score szerint tortént.

3.3.4 DXR-BMD mérése a kézben

A kéz BMD mérése 0, 3 és 12 hénapnal DXR technika alkalmazasaval tortént a gyartd
(Sectra, Svédorszag) altal beallitott expozicidos paramétereknek megfeleléen, ugyanazon
digitalizalt rontgenfelvételeken, melyeken a radioldgiai progressziot is elemeztiik. A kéz BMD
meghatarozasa a 2., 3. és 4. metacarpusok centrumaban, a kortikalis csontslirliség mérésével
tortént a gyarto altal kifejlesztett szoftver hasznalataval. Mivel a dominans és nem dominans
kéz BMD-je jelentOsen eltérhet, a két kézen mért BMD értékek atlagat vettik (DXR-BMD,
mg/cm?). RA és PsA kozott 6sszehasonlitottuk a DXR-BMD valtozasat (mg/cm?/hd) a 3
idépont kozott. A betegeket a DXR-BMD valtozasa (ADXR-BMD) alapjan 3 alcsoportba soroltuk
a gyartdé altal kordbban megallapitott hatarértékek szerint: normal kéz BMD (DXR-BMD
csOkkenés <0.25 mg/cm?/hd), mérsékelt csontvesztés (DXR-BMD cstkkenés >0.25

mg/cm?/ho) és sulyos csontvesztés (DXR-BMD csGkkenés >2.5 mg/cm?/hd).

3.3.5 Statisztikai analizis

A demografiai és klinikai paraméterek ¢sszehasonlitdsa a vizsgalat kezdetén RA-s és
PsA-s betegek kozott, valamint a radioldgiai progresszid és ADXR-BMD &sszehasonlitdsa
szeropozitiv RA, RA, ill. PsA koz6tt Mann-Whitney U-teszttel tortént. A folyamatos valtozékat
fuggetlen t-prdobaval, vagy Mann-Whitney-teszttel, a kategoérikus valtozokat chi-squared-
teszttel hasolitottuk 6ssze a normal DXR-BMD kategoridba es6 betegek és azon betegk kozott,

akiknél DXR-BMD cstkkenést igazoltunk. A korai csontvesztés és a demografiai, ill. a klinikai
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paraméterek kozo6tti kapcsolatot logisztikus regresszidés analizissel vizsgaltuk. A p<0.05
értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
A statisztikai elemzést SPSS Windows, Version 20 (Armonk, NY) alkalmazasaval

végeztik.
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4 EREDMENYEK

4.1

1. vizsgalat

4.1.1 Kiindulasi eredmények

A vizsgalatba 62 beteg (35 RA; 27 PsA) kerllt bevonasra. Az RA-s betegek id6ésebbek
voltak (p=0.022). Az ESR (p=0.049) és CRP (p=0.003) RA-ben magasabb volt, mint PsA-
ban. A DAS28-CRP értékek mindkét csoportban magas betegségaktivitast mutattak. A PsA-s
betegek a kovetkez6 klinikai alcsoportba tartoztak: aszimmetrikus oligoarthritis (n=15),
szimmetrikus polyarthritis (n=11) és dontéen spondylitis (n=1).

A BTM-ek nem korrelaltak egyik betegségaktivitasi score-al sem. A PINP korreldlt az
ESR-ral (r=0.257, p<0.049) és a CRP-vel (r=0.284, p<0.030). A vizelet fDPD korrelalt az
ESR-ral (r=0.493, p<0.001) és a CRP-vel (r=0.621, p<0.001).

A WHO kritériumok szerint, a BMD eredmények és T-score-ok alapjan, osteopenia a L-
gerincben 22%, a csip6ben 10%-ban fordult el6, osteoporosis a L-gerincben 12%, a csipGben
2%-ban volt jelen a kiindulaskor.

A csipg, ill. a L-gerinc BMD és a betegségaktivitasi indexek, valamint a BTM-ek kézott
nem volt korrelacid. Ezzel szemben, szignifikans, inverz korrelaciét taldltunk a kéz BMD és az
ESR (r=-0.217; p=0.036), HAQ (r=-0.295; p=0.023), bone ALP (r=-0.340; p=0.007), PINP
(r=-0.334, p=0.009), CTX-I (r=-0.332; p=0.008), NTX-I (r=-0.355; p=0.008) és fDPD (r=-
0.351, p=0.005) kozott. A kéz BMD a korral (r=-0.337, p=0.007) és a testsullyal (r=0.470,
p<0.001) asszocialt. A fentiek miatt a tovabbi elemzéseket a kéz BMD-re fokuszalva végeztik
el.

A kéz BMD kapcsolatat a klinikai paraméterekkel egyvaltozds logisztikus regresszios
analizissel teszteltlik. A kéz BMD-vel a diagnozis, a nem, testsuly, bone ALP, PINP, CTX-I és
az NTX-I mutatott 6sszefliggést. A diagnozissal vald korrigalas utan vizsgaltuk az OR-kat a
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BTM és kéz BMD 6sszefliggésére; szignifikans asszociaciokat a bone ALP, PINP, CTX-I és NTX-
I esetén taldltunk. Tobbvaltozos logisztikai regresszids analizis 3 asszociaciot talalt az

alacsony kéz BMD-vel: RA jelenléte, alacsonyabb testsuly és magasabb szérum bone ALP.

4.1.2 A TNFi hatasa a klinikai valtozokra

A betegek kozll 32 etanercept-et, 28 adalimumab-ot és 2 beteg infliximab kezelést
kapott. A betegek 66%-a kombinacids terapidban (TNF-o gatlé és egy hagyomanyos DMARD
terapia) részesiult a kiindulastdl kezdve az aldbbi DMARD terapiakkal: MTX (n=37),
leflunomide (n=2), hydroxychloroquine (n=1) és sulfasalazine (n=1). Nyolc (22.8%) RA-s és
4 (14.8%) PsA-s beteg kapott alacsony doézisu prednisolont kilonb6z6 id6épontokban, de
ennek hatdsat a BTM-ekre az alacsony mintaszdm miatt nem tudtuk értékelni. Osszesen 26
(66.6%) nb volt postmenopauzaban, 19 (79.2%) RA-s és 7 (46.6%) PsA-s.

Otvenegy beteg fejezte be a vizsgalatot. A klinikai valaszt mérd valtozék mindegyike
jelentésen csokkent; a diagnozis csak az ESR-ra gyakorolt hatast (p=0.021): az ESR PsA-ban

alacsonyabb volt, mint RA-ben.

4.1.3 A TNFi hatasa a csont turnover markerekre

A BTM-ek kozul a TNFi szignifikdns hatast gyakorolt a bone ALP-ra (p<0.001) és
valamivel mérsékeltebb hatast a PINP (p=0.040) és OC{1-49} (p=0.039) esetén; a diagndzis
csak a bone ALP-ra gyakorolt hatast (p=0.015), amely PsA-ban mindvégig magasabb volt,
mint RA-ben; interakcié csak diagnozis és a CTX-I kozoétt volt: CTX-I szintje RA-ben
cs6kkent, mig PsA-ban nétt (p=0.037).

A fDPD véltozasa korreldlt az ESR (r=0.721, p<0.001) és CRP (r=0.748, p<0.001)
valtozasaval; de hasonld korrelaciokat a tobbi BTM-e nem talaltunk. Bevezettlink egy indexet,
amely egy formacids és egy reszorpcids marker aranyat jel6lte (ug/Hg). Annak érdekében,
hogy a legjobb kombinaciét kapjuk, megnéztiik a korrelacidkat a BTM-ek valtozasa kozott, a

legjobb korrelaciot a PINP és CTX-I kozott taldltuk (r=0.383; p=0.006). Ez az index nem
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valtozott szignifikansan TNFi kezelés hatatdsara, de hatarozott trendet mutatott a pozitiv

remodeling egyensuly iranyaba.

4.1.4 A kéz, gerinc és csip6 BMD valtozasa TNFi hatasara

A kéz BMD folyamatos, de nem szignifikdns novekedést mutatott mindkét
betegcsoportban a 3 éves kezelés alatt; PsA-ban nagyobb volt, mint RA-ben kiindulaskor
(p=0.025) és 3 hodnapnal (p=0.069), ill. a vizsgalat egésze alatt. A BMD értékekre nézve
“within-subjects effect” a PIP BMD esetén érvényesiilt, amely nétt (p=0.002), ill. az MCP BMD
esetén, ami viszont csokkent (p=0.016). A BMD valtozasara a diagnoézisnak nem volt hatasa;
az MCP BMD az els6 év végére csokkent RA-ben (p=0.073), PsA-ban pedig folyamatosan
csokkent (p=0.086) 0-3 év kozott.

Az axidlis BMD-t tekintve, a “within-subjects effect” a csip6 BMD esetén érvényesiilt,
amely csokkent (p=0.014). A vizsgalat sordn a csipé BMD cstkkenését tapasztaltuk mindkét
betegcsoportban, a 3. évnél RA-ben a kiinduldshoz képest (p=0.044) és 1 évhez képest is
(p=0.045) szignifikdnsan alacsonyabb volt. RA-ben a gerinc BMD is csokkent és mind 1
(p=0.044), mind 3 évnél (p=0.032) alacsonyabb volt a kiinduldshoz képest, PsA-ban viszont
stabil maradt. A csip6 és gerinc BMD PsA-ban mindvégig magasabb volt, mint RA-ben, jollehet

a klldénbség nem volt szignifikans.

4.2

2. vizsgalat

4.2.1 A betegek kiindulasi paraméterei
A csoport, ill. az RA-s és PsA-s betegek demografiai és betegségspecifikus jellemzdi a
4.1.1 bekezdésben kerlltek ismertetésre. A TNFi terapia inditdsa el6tt a csontatépllés

medidtorainak a szintje szignifikdns kllonbséget nem mutatott a két betegcsoportban.
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4.2.2 A TNFi hatasa a csontatépiilés mediatoraira

Az egész csoportot tekintve nem volt szignifikdns kilonbség a csontatéplilés
mediatorainak szérumszintjei kozott a vizsgalat sordn, az OPG/RANKL aranyok is hasonldak
voltak. Ismétléses varianciaanalizissel azt talaltuk, hogy a TNFi terapidanak szignifikans,
diagnodzis-fliggd hatasa volt az OPG szintek 1-12 honap kozotti valtozasara (p=0.04), ill. hogy
az OPG szintje RA-ben nagyobb volt, mint PsA-ban.

Az OPG szintje RA-ben 1 évnél magasabb volt az 1 hénapnal mérthez képest (p=0.03),
PsA-ban viszont nem talaltunk szignifikans kilonbségeket az OPG szintek kozott. A RANKL,
DKK-1 és sclerostin szérumszintjei k6zott nem volt a szignifikans kilénbség sem RA-ben, sem
PsA-ban. Osszehasonlitva a két betegcsoportot, az OPG szintek RA-ben végig magasabbak
voltak, kiléndsen 1 évnél (p=0.01). Bar szignifikans klilénbséget nem talaltunk a RANKL,
DKK-1 és sclerostin szintek kdzott, a DKK-1 szintje PsA-ban 1 évnél alacsonyabb volt RA-hoz
képest (p=0.089). Az OPG/RANKL arany és valtozasai RA-ben és PsA-ban hasonlonak

bizonyultak.

4.2.3 Korrelaciék a csontatépiilés mediatorai és a betegségaktivitas kozott

Az OPG szintje korreldlt az ESR-al és a CRP-vel TNFi terapia addsa el6tt és utan is, a
DKK-1 szintje 1 évnél dsszefliggést mutatott a SIC-val és DAS28-CRP-vel. Az OPG/RANKL
arany TNFi terapia adasa utan 1 évvel korreladlt a CRP-vel és a DAS28-CRP-vel. A RANKL
szintje és a betegségaktivitasi markerek kozott nem taldltunk Osszefliggést. A sclerostin
szintje inverz asszociaciét mutatott a DKK-1 szintjével 1 évnél (r=-0.453 p= 0.001).

PsA-ban az OPG szintje korreldlt az ESR-ral (r=0.42, p=0.04) és a CRP-vel (r=0.46,
p=0.02) kiindulaskor, RA-ben az OPG szintje az ESR-ral (r=0.43, p=0.04) és a CRP-vel
(r=0.46, p=0.03) mutatott Osszefiiggést 1 évnél. PsA-ban a sclerostin szintje inverz
asszociaciot mutatott a DKK-1 szintjével 1 évvel a terapia inditasat kovetéen (r=-0.605 p=

0.04).
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4.2.4 A csontatépiilés mediatorai és a kéz BMD kozotti 6sszefiiggések

RA-ban a kéz BMD az OPG szintjével inverz korrelaciét mutatott 1 és 12 honapnal; és
korreldlt az ESR-ral TNFi terapia adasa el6tt és utan is. PsA-ban a kéz BMD-ben bekovekezett
javulds a vizsgalat folyaman korrelaciot mutatott a DKK-1 szint csékkenésével 1-12 hénap
kozott (r=0.64 p= 0.046). Tobbvaltozds linedris regresszids analizissel, melyben fliggetlen
valtozok a korrelacids vizsgdlattal a kéz BMD-vel szignifikdns asszocidciét mutaté ESR, OPG
és DKK-1 voltak, azt talaltuk, hogy a kiindulaskor mért alacsonyabb OPG szint fiiggetlen
prediktora a kéz BMD novekedésének az egész csoportban (B=-0.44, p=0.008) és RA-ben
(B=-0.4, p=0.037). Magasabb DKK-1 szint a TNFi terapia el6tt alacsonyabb kéz BMD-vel
fliggott 6ssze 1 évnél RA-ben (B=-0.4, p=0.047).

Ismert, hogy a remodeling aktivitasat tikroz6é OPG/RANKL Osszefliggést mutat a
radioldgiai karosodds mértékével gyulladdsos arthritisekben. Osszehasonlitottuk a
gyulladasos aktivitast jelzo valtozékat és a BMD értékeket 0 és 12 hdénapnal azon betegek
kozott, akiknek magas (n=11), ill. alacsony (n=29) volt az OPG/RANKL aranyuk,
hatarértéknek az atlag OPG/RANKL hanyadost vettlik. Kiindulaskor a magas OPG/RANKL
csoportba tartozd betegek idGsebbek voltak hosszabb betegségfennallassal, de a nem,
diagnodzis, gyulladasos markerek és BMD mérések tekintetében a két csoport szignifikansan

nem kiilonb6zott egymastdl.

4.3

3. vizsgalat

4.3.1 A korai RA-s és PsA-s betegek demografiai és klinikai sajatossagai

Hatvankét beteget (32 RA; 32 PsA) vontunk be a vizsgalatba, a betegek atlagéletkora
44 év volt, a PsA-s betegek fiatalabbak voltak. A PsA-s betegek a kovetkezd klinikai
alcsoportba tartoztak: aszimmetrikus oligoarthritis (n=15), szimmetrikus polyarthritis

(n=17); 2 betegnek volt axidlis érintettsége. Mindkét csoportban 21 jelenlegi vagy volt
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dohanyos szerepelt, a heti alkoholfogyasztdas a PsA csoportban bizonyult magasabbnak
(p=0.05).

Az RA-s betegek kozlil 26 volt anti-CCP és 25 RF pozitiv. A kiinduldsi DAS28-CRP
értékek mindkét betegcsoportban magas gyulladasos aktivitast tiikroztek. Az ESR, CRP, TIC,
SJC és DAS28-CRP RA-ben magasabb volt, mint PsA-ban (p=0.0009; 0.006; <0.0001;
0.0001; ill. 0.0001). Az atlag BMI mindkét csoportban 28 kg/cm? volt. Akut dactylitise 10
PsA-s betegnek volt, a PsA-s betegek tobbségének enyhe vagy mérsékelten sllyos psoriasisa
volt (median PASI=3.35). A betegek altal jelentett klinikai paraméterekben a két csoport
kozott nem taladltunk kilénbséget.

Hatvanegy betegnél (29 PsA; 32 RA) indult hagyomanyos DMARD terapia, tobbségik
MTX-t kezdett el szedni (29 PsA; 30 RA). TNFi monoterapiat 3 beteg esetében inditottunk
fertilitasi szempontok miatt. Mindkét csoportbdl 4-4 beteg kezdett kombinacids terapiaval.
Tizenegy beteg kapott prednisolont (6 PsA; 5 RA) <10 mg/nap ddzisban. A vizsgalat végén
55 beteg szedett DMARD-t (25 PsA; 30 RA), 2 beteg TNFi monoterapian maradt, 20 (10 PsA;

10 RA) beteg részesiilt kombinacids terapiaban MTX-al, oralis CS-t pedig senki sem szedett.

4.3.2 A DMARD terapia hatasa a klinikai valtozékra

Hatvan beteg (28 PsA, 32 RA) vett részt a 3-hdnapos viziten és 58 beteg (28 PsA; 30
RA) fejezte be a vizsgalatot. A betegség aktivitasi mutaték mindkét csoportban szignifikdnsan
csOkkentek. PsA-ban az ESR (p=0.034), CRP (0.021) és DAS28-CRP (0.005) 3 honapnal
alacsonyabb volt, mint RA-ben, a DAS28-CRP 12 hénapnal alacsonyabb is maradt (p= 0.025).
Az EULAR valaszkritériumok alapjan a betegek 68%-a (19 PsA; 22 RA) valaszolt a terapiara

3 hénapnal, a kezelésre véalaszolok aranya 12 hénapnal 81% (23 PsA; 24 RA) volt.

4.3.3 A DXR-BMD valtozasa a kézben DMARD terapia hatasara
Annak ellenére, hogy a betegek megfelel6 DMARD terapiaban részesiltek, a kéz DXR-
BMD mindkét betegségben csdkkent a vizsgalat elsé 3 hdnapja alatt. A DXR-BMD 3-12 honap
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k6zott n6tt PsA-ban. Ezzel ellentétben a DXR-BMD RA-ben tovabb csdkkent és szignifikansan
alacsonyabb lett a kiindulasi (p=0.043) és a 3 hdnapos értékhez képest (p=0.018). A kéz
DXR-BMD az egész vizsgalat alatt magasabb volt PsA-ban, mint RA-ben. Azoknak a
betegeknek, akik kombinaciods terapiaval kezdtek, 3 (p=0.015) és 12 (p=0.021) hénapnal is
magasabb volt a DXR-BMD-jik, mint a hagyomanyos DMARD monoterapat szed6knek.
Szignifikans csontvesztést a PsA csoportban nem észleltiik. Ezzel szemben, a ADXR-
BMD 0-3, 3-12 és 0-12 hdénap koz6tt mérsékelten sulyos csontvesztésrél taniskodott RA-ben.
Sulyos csontvesztés 1 évnél csak RA-ben volt jelen (n=2). A kéz DXR-BMD-ben tapasztalt
valtozasok 3-12 és 0-12 hdénap kozott szignifikdnsan kilonbodztek RA és PsA kozott: RA-ban

csontvesztést, mig PsA-ban a kortikalis csontslirliség névekedését tiikrozték.

4.3.4 Radiolégiai progresszio

A vizsgalat soran a radioldgiai progressziét tikroz6 pontszamok (ES, JSNS, mSHS és
PS) egyikében sem talaltunk szignifikans valtozast sem RA-ban, sem PsA-ban. Erdézidk a PsA-
s betegek 22%-ban, még az RA-sok 41%-ban voltak jelen a kiindulaskor; ugyanez 12
honapnal 25% és 40% volt. Az ES PsA-ban alacsonyabb volt RA-hoz képest. Az mSHS-ok
atlagai 0, 3 és 12 hdénapnal 1.1+3.2; 1.3+3.6 és 1.4+3.7 voltak PsA-ban, ugyanez RA-ben
1.9+4.3; 2+4.3 and 1.4%+3.1 volt. A kiinduldsi mSHS nem korreldlt a DXR-BMD-vel egyik
id6pontban sem, viszont szignifikans inverz asszociaciét mutatott a ADXR-BMD 3-12 hdnap

kozott mindkét betegségben (PsA r=-0.45, p=0.024; RA r=-0.37, p=0.047).

4.3.5 A normal kéz csontslirliségli betegek 6sszehasonlitasa azokkal, akiknél DXR-
BMD csokkenést talaltunk

Osszehasonlitottuk a normal kéz csonts(irliségli betegek kiinduldsi demogréfiai és
klinikai paramétereit azokkal, akiknél DXR-BMD cstkkenést talaltunk. Azok a betegek, akiknél
3 hdonappal a DMARD terapia bevezetése utan csontvesztést tapasztaltunk szignifikdnsan tébb

alkoholt fogyasztottak és nagyobb volt a BMI-ik. A kéz csonts(irliség csékkenése 12 hénapnal
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a RA diagnodzisaval mutatott szoros 6sszefliggést. A két csoport kdzott nem volt szignifikans
kilénbség a nemek, a dohanyzas, a kezelés el6tt jelen 1évl erdzidk tekintetében, valamint az
alkalmazott DMARD terapia szemponjabdl sem. A normal kéz csontslirliség(i betegekhez
képest azok, akiknél 1 év DMARD terapia utdn csontvesztést tapasztaltunk idésebbek voltak,
alacsonyabb PASI-el rendelkeztek és szignifikansan magasabb volt az aCCP és RF értékik, ill.

a TIC, SIC és a DAS28-CRP is.

4.3.6 A DXR-BMD csokkenés fiiggetlen prediktorainak meghatarozasa

Tobbvaltozds logisztikus regresszios analizist végeztiink, hogy meghatarozzuk a kéz
csontslirliség csOkkenésének fiiggetlen prediktorait. Az egyvaltozos regresszids analizissel a
DXR-BMD csdkkenésével 3 és 12 hdnapnal 6sszefliggést mutatd valtozok keriltek a modellbe:
BMI >25 kg/cm?, RA/PsA, kor, alkohol, aCCP, RF és S]C28.

A vizsgalat azt mutatta, hogy a korai csontvesztéssel a magasabb BMI (OR=3.59,
p=0.041) és fokozott alkoholfogyasztdas (OR=1.13, p=0.035) asszocialédik. A kéz
csontvesztésének fliggetlen rizikéfaktorai 12 hénapnal a RA (OR=57.48, p=0.008), a fokozott

alkoholfogyasztas (OR=1.27, p=0.012) és a kiindulasi S1C28 (OR=1.5, p=0.036) voltak.
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5 MEGBESZELES

A gyulladasos arthritisek, igy a RA és az PsA, a lokalis, izliletek korili csontdestrukcid
és/vagy patoldgidas csontlujdonképzddés mellett szisztémdas osteoporosissal is tarsulnak.
jelentésen kllonb6zik egymastdl tobbek kozétt a gyulladasos 1ézidk anatémiai
elhelyezkedésében és a periartikularis csontatéplilésben. Gyulladasos arthritisekben a
periartikularis csontvesztés gyakran hamarabb jelentkezik az erézidk kialakuldsanal, ezért
fontos felismerni a betegség korai fazisaban, az izlletek irreverzibilis karosodasanak
megel6zése érdekében. Az arthritisekhez kapcsolédd csontvesztésben a hagyomanyos
kockazati tényez6k mellett a gyulladasnak van elsddleges szerepe.

A csontdestrukciéo legfontosabb résztvevéje a RANK-RANKL-OPG rendszer, a
csontképzOdés legjelentGsebb tényez6i pedig a (Wnt)/B-catenin tengely és ennek inhibitorai,
a DKK-1 és sclerostin. RA-ben és PsA-ban a synovitist kiséré folyamatok kulcsszereplGje a
TNF-a, amely a RANKL, DKK-1 és sclerostin termel6dés fokozasaval segiti eld a
csontreszorpciot.

A TNF-a gatldk és a hagyomanyos DMARD-ok hatasosan csokkentik a gyulladast,
azonban védo szereplik az izlleti destrukcidval és a periartikularis csontvesztéssel szemben
meég nem teljesen tisztazott. A gyulladas cstkkentése és az izlleti struktirak megdrzése
mellett a TNF-a gatlék a csontatépulést és a csont biomarkerek, igy a BTM-ek és a csont
remodeling mediatorok termelddését is befolyasoljak. Eddig egyetlen olyan biomarkert sem
ismertink, amely 6nmagaban alkalmas az izlleti destrukcié mértekének kimutatdsara és a
terapiara adott valasz elGrejelzésére.

Jelen tézis 3 vizsgalat eredményeit foglalja 6ssze, melyekben a TNF-o gatlok és a
hagyomanyos DMARD terapia hatdsait vizsgdltuk a periartikularis csontatéptilésre RA-s és

PsA-s betegeknél.
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5.1 A TNF-o gatlo kezelés rovid és hossz( tava hatasanak meghatarozasa a csont

turnover markerekre és a csontsiiriiségre RA-ben és PsA-ban

Ebben a prospektiv vizsgalatban a TNF-a gatlok csontra gyakorolt hatasat
hasonlitottuk 6ssze RA-s és PsA-s betegek kozott. Kiindulaskor azt talaltuk, hogy az alacsony
periartikularis csontslir(iség RA-el tarsult és negativan korreldlt a BTM-ekkel. Kimutattuk,
hogy a BTM-ek elsGsorban a periartikularis csontslr(iséggel mutatnak 6sszefliggést, nem a
centralissal. Mindezek arra utalnak, hogy az aktiv izlleti gyulladas kedvezétlentl befolyasolja
a periartikularis csont atéplilését, mely csontvesztéshez, igy a periartikularis BMD
csokkenéséhez vezet.

A terapia hatasara a bone ALP szérum szintje folyamatos emelkedést mutatott és
magasabb volt PsA-ban, a PINP és az OC {1-49} szintek kisebb mértékben néttek; a
csontreszorpcidos markerek szintje viszont nem valtozott. Mindezek egyrészt arra utalnak,
hogy a csontformacios markerek jobban tlkrozik a TNF-o gatlok remodelingre gyakorolt
hatdsat, mint a reszorpcidos markerek; masrészt azt jelzik, hogy a TNFi terapia a
csontképzOdés fokozodasat eredményezi a csontreszorpcio valtozasa nélkil; igy kedvezd
hatast fejt ki a csont remodeling egyensulyara. A vizsgalatunk sordn az ESR és CRP
csokkenésével a BTM-ek kozll egyedil a fDPD valtozasa korreldlt, ami azt jelzi, hogy a fDPD
leginkabb gyulladasos markernek tekinthetd. A bone ALP magasabb szintje PsA-ban RA-hoz
képes csak részben tikrozi a PsA-ra jellemz6 fokozott csontképzédést. A kolcsénhatas hianya
a diagndzis és a csontformacios markerek kozott, melyet ANOVA vizsgalattal igazoltunk, arra
utal, hogy a TNFi pozitiv hatasa a csontképzGdésre fliggetlen attdl, hogy a beteg RA-es vagy
PsA-s.

Tudomasunk szerint ez az els6 olyan vizsgalat, amely TNFi kezelést kévetéen mindkét
betegségben 6sszehasonlitja a PIP és az MCP izliletek BMD értékeit DXA-t alkalmazva. Egy

korabbi tanulmany szerint, PsA-val ellentétben, RA-ben a periartikuldris csontvesztés
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szorosan 6sszefligg az izlleti gyulladas mértékével. Mi azt talaltuk, hogy a periartikularis BMD
mindkét betegségben nétt a PIP régidban, azonban csékkent az MCP izliletek koril.
Az axialis BMD tekintetében nem észleltlink szignifikans kilonbséget RA és PsA kozott, TNFi
kezelés utan a csip6 BMD csokkenését tapasztaltuk, mig a gerinc BMD stabil maradt. A PIP
izGletek korul észlelt periartikularis BMD névekedés ellentétben a centralis BMD valtozasaval
azt jelzi, hogy a TNF-a gatlok kedvezd hatasa a csontatéplilésre elsGsorban a gyulladas
helyszinein érvényeslil. Megfigyeléseinket tovabb erdsiti egy allatkisérletes vizsgalat, melyben
human TNF-a transzgenikus egerek TNFi kezelése jelentésen javitotta a helyi
csontreszorpcidt, azonban az altalanos csontvesztést nem gatolta.

Vizsgalatunk azt mutatja, hogy a TNF-a gatldk mindkét betegségben kedvezs iranyba

forditjak a csontatéplilés egyensulyat hosszabb betegségfennallas esetén is.

5.2 A TNF-o gatlé kezelés hatasanak vizsgalata a csontatépiilés mediatoraira RA-

ben és PsA-ban

A RANKL/OPG expresszido aranyat novel6 faktorok koziil, melyek a csontatépilés
egyensulyat a csontreszorpcio javara billentik, a TNF-a-nak kiemelked6 szerepe van. A TNF-
o kozvetlenll stimuldlja a stroma sejtek, endothel sejtek, T és B lymfocitdk RANKL
termelését, vagy kozvetve néveli a RANKL expressziot a prosztaglandinok, IL-1 és az IL-17
termel6désének fokozdsa rérvén. A TNF-o Wnt antagonista DKK-1 és a sclerostin
expressziojanak indukalasaval gatolja az U(jcsontképz6dést. A TNFi kezelésnek a
csontatéplilés mediatoraira kifejtett hatasa gyulladasos arthritisekben tobb tanulmany targyat
képezi, azonban az eredmények nem mindig konzisztensek.

Ebben a vizsgdlatban els6ként hasonlitottuk 6ssze a TNF-a gatld kezelés hatdsat a
RANK-RANKL-OPG rendszerre és a (Wnt)/B-catenin tengely szérum mediatoraira RA-s és PsA-
s betegeknél egy évvel a terapia alkalmazasa utan. Annak ellenére, hogy a TNF-a mind a
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RANKL, mind pedig az anabolikus DKK-1 és sclerostin termelését stimulalja, a TNF-a gatld
kezelés sem rovid, sem pedig hosszu tadvu hatdsat nem tudtuk igazolni ezen mediatorok
szérumszintjére. Ezzel ellentétben, a TNFi terapia 1 és 12 honap kozott hatassal volt az OPG
szintre, mely szignifikadnsan nétt RA-ben. Ez a megfigyelés tovabb erlsiti az 1. vizsgalatbdl
levont kovetkeztetéseinket, melyek szerint a TNFi terdpia a csontképzddés fokozodasat
eredményezi a csontreszorpcid6 megvaltozasa nélkil; ezért pozitiv hatassal van a
periartikularis remodelingre.

A két betegség 6sszehasonlitdsakor a RANKL és a sclerostin szintek hasonléak voltak
RA-ben és PsA-ban a vizsgalat soran, mig a DKK-1 és OPG szintek 1 év TNFi kezelés utan
alacsonyabbak voltak PsA-ban.

A csontatéplilés medidtorai és a szisztémas gyulladasos markerek kozotti
Osszefliggésekre iranyuld korabbi tanulmanyok eredményei meglehetdsen ellentmondasosak.
Vizsgalatunk kiinduldsakor a RANKL, a DKK-1 és a sclerostin szintek nem korreldltak a
gyulladasos markerekkel. Az OPG szintek kezelés el6tt és utan is korrelaltak az ESR-ral és a
CRP-vel, a DKK-1 szintek 1 évnél mutattak dsszefliggést a SIC-al és a DAS28-CRP-vel.

Annak ellenére, hogy az OPG szintje fliggetlen prediktiv faktora a kéz BMD
novekedésének, -tekintettel arra, hogy a TNFi csak az OPG szintre gyakorolt hatast RA-ben,
és az OPG szintek er6sen korrelaltak a gyulladasos markerekkel, valamint, hogy az OPG szint
és az ESR is magasabb volt RA-ben PsA-hoz képest-, azt feltételezziik, hogy az OPG inkabb
gyulladdasos markernek tekinthet6é, mint a periartikularis csontatépilés aktivitasat jelzo
medidtornak.

Medfigyeléseink arra utalnak, hogy a TNF-o gatlds hatdsa a csont remodelingre
valdszinlleg részben fluggetlen a gyulladasgatld hatasatdl. PsA-ban a DKK-1 szintjének
egyidejli csokkenése a kéz csontslrliség novekedésével aldtémasztja azokat a korabbi
feltételezéseket, melyek szerint a TNF-a gatldval kezelt PsA-s betegeknél észlelt felgyorsult
csontképzOdés az alacsonyabb DKK-1 szinteknek az eredménye. Vizsgalatunk azt mutatja,

hogy a TNF-a gatld kezelés gyulladascsokkenté hatdsa mellett helyreallitjia az egyensulyt a
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csontatéplilésben és Gsszességében pozitivan befolyasolja a periartikularis csontslirliséget

RA-ben és PsA-ban.

5.3 A kéz BMD valtozasanak osszehasonlitasa DXR-ral korai RA-s és PsA-s betegek

kozott DMARD terapia bevezetését kovetoen

Ez az els6 olyan prospektiv vizsgalat, amely korai RA-s és PsA-s betegek kéz BMD-jét
hasonlitja 6ssze 3 és 12 hdénappal a DMARD terdpia bevezetése utdan DXR technika
segitségével.

A vizsgalat els6 3 honapjaban mindkét betegcsoportban a kéz BMD csokkenését
tapasztaltuk annak ellenére, hogy a betegek kordn és megfelel6 DMARD kezelésben
részeslltek. Ennek egyik lehetséges magyarazata az, hogy a betegek tdébbségét MTX-al
kezdtik kezelni, aminek a periartikuldris csontra csak kevés, ill. mérsékelt szerkezet-
megtarté szerepet tulajdonitanak. Ezzel szemben azoknak a betegeknek, akik TNFi és
DXR-BMD-je volt, mint a csak DMARD-ot szeddknek.

Annak ellenére, hogy a DMARD kezelés hatasara a betegségaktivitasi indexek mindkét
betegségben csokkentek és hasonld volt a terapiara jol reagald betegek szama, valamint a
TNFi kezelésben részeslil6k aranya is, 1 év elteltével RA-ben a kéz BMD romlasat, amig PsA-
ban javuldsat taldltuk. Eredményeink, arra utalnak, hogy a kéz remodeling
patomechanizmusa eltér6 RA-ben és PsA-ban, mely PsA-ban fokozottabb kortikalis
csontformaciot eredményez. Erre tobb kordbbi tanulmany is utal, jéllehet hosszabb
betegségfennallas esetén.

Korabbi kutatdsok azt igazoltak, hogy a gyulladasos arthritisekhez tarsuld
periartikularis csontvesztés a betegségaktivitdssal, hosszabb betegségfennallassal és a
diagndzis idején jelenlévd izileti karosodas mértékével fligg Ossze. A kor, n6éi nem, az

immobilitds és az autoantitestek jelenléte szintén kockazati tényezének tekinthet6. Annak

28



érdekében, hogy a DXR-ral mért periartikularis csontvesztés prediktorait meghatarozzuk,
Osszehasonlitottuk a betegek kiindulasi paramétereit azon betegek kozott, akik DXR-BMD-je
a normal hataron belil maradt azokkal, akik esetében DXR-BMD csokkenést talaltunk.
Logisztikus regressziés analizissel azt talaltuk, hogy az emelkedett BMI és a sulyosabb
alkoholfogyasztas kézcsontvesztéssel tarsult a vizsgalat elsé harom hénapjaban. Ez a korabbi
megallapitas szemben all azokkal a vizsgalatokkal, melyek a fokozott adipozitas védo szerepét
talaltak RA-ben a radioldgiai progressziéval szemben. Ugyanakkor, a normal testsulyu
betegeink a kéz BMD-je nem kilonbozott szignifikansan az elhizottakétdl. A csontvesztés
figgetlen prediktorai 12 hoénappal a kezelés megkezdése utdn a RA jelenléte, az
alkoholfogyasztas és a betegség kezdetén észlelt duzzadt iziletek szama voltak.
Vizsgalatunk egyik legérdekesebb megfigyelése a nagyobb mennyiségl
alkoholfogyasztas és a kéz csontslrlségének csdkkenése kozotti szoros kapcsolat jelenléte.
A krénikus alkoholfogyasztads a szekunder osteoporosis ismert rizikdfaktora, a periartikularis
csontra kifejtett hatdsarél azonban keveset tudunk. Patkdnyokban a krénikus
etanolfogyasztas dozisfliggé modon noveli a kortikalis csontok karosodasat. A csonttéomeg és
szilardsag csokkenése a tulzott alkoholfogyasztds kovetkeztében elsésorban a remodeling
egyenstlyanak megbomldsabdl szarmazik, mely a csontképzddés csokkenésével jar. Ujabb
kutatasok szerint az alkohol az osteocytak apoptdzisahoz, a Wnt Utvonal szupressziéjahoz és
az oxidativ stressz stimulalasahoz vezet. Mivel az alkohol fogyasztasa széles kdrben elterjedt,
a periartikularis csontra gyakorolt hatasanak tisztazasahoz gyulladasos arthritisekben tovabbi

vizsgdlatok szlikségesek.
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6 KONKLUZIOK

A gyulladasos arthritisek a gyulladasos 1ézidk anatomiai elhelyezkedésében és a periartikularis
csontatépiilésben jelentésen kilonbéznek egymastél: RA-ben az eroziv folyamatok
dominalnak, még PsA-ban a csontdestrukcidval egyidejlileg csontlijdonképzddés is jelen van.
A TNF-a gatlék a hagyomanyos DMARD terapidkkal egyitt hatékonyan csokkentik a
gyulladast, de szerkezet-megtartdé hatasuk és védo szereplik a periartikularis csontvesztéssel
szemben még tisztazatlan.

Jelen tézis 3 vizsgalat eredményeit foglalja 6ssze, melyekben a DMARD terapiak hatasait

vizsgaltuk a periartikularis csontatéptlilésre RA-ben és PsA-ban.

Kovetkeztetéseinket és Uj megallapitasainkat az alabbiakban foglaltuk 6ssze:

1. vizsgalat

1. A csontformacidés markerek, kiléndésen a bone ALP, jobban tikrozik a TNF-a gatlék
remodelingre gyakorolt hatdsat, mint a reszorpciéos markerek.

2. A 3 éves TNFi kezelés hatasara a PIP régioban né6tt, mig a MCP régidban cstkkent a
periartikularis BMD, ezzel szemben a centralis BMD-re a TNFi terdpia nem volt
hatdassal.

3. A BTM-ek szorosabb kapcsolatban &llnak a kéz BMD-vel, mint a centralissal és
els6sorban a gyulladas helyszinein tukrozik a csontatépllés aktivitasat.

4. A csont formaciés markerek folyamatos névekedése TNFi terapia hatdsdara mind RA-
ben, mind PsA-ban azt mutatja, hogy a TNF-a gatlék mindkét betegségben kedvezd

iranyba forditjak a csontatépllés egyensulyat hosszabb betegségfennallas esetén is.
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2. vizsgalat

1.

A TNF-a gatlas els6sorban RA-ben hatott az OPG szintekre, de nem befolyasolta a
RANKL, DKK-1 és sclerostin szinteket. Az OPG szintje fliggetlen prediktiv faktora a kéz
BMD novekedésének 1 éves TNFi kezelés utan, és inkabb gyulladasos markernek
tekinthet6, mintsem a periartikularis csontatéplilés aktivitasat jelz6 mediatornak.
PsA-ban a DKK-1 szintjének egyidejd csokkenése a kéz csontslirliség névekedésével
alatamasztja azokat a korabbi feltételezéseket, melyek szerint a TNF-a gatléval kezelt
PsA-s betegeknél észlelt felgyorsult csontképz6dés az alacsonyabb DKK-1 szinteknek
és ennek kovetkeztében a Wnt atvonal gatlas aldl vald felszabaduldsanak az
eredménye.

Vizsgalataink arra utalnak, hogy a TNF-a gatlék hatasa a csontatépiilésre részben
figgetlen a betegség akivitasra gyakorolt befolyasuktél. A TNFi kezelés
gyulladascsokkent6 hatasa mellett helyreadllitja az egyensulyt a csontatépllésben és
O0sszességében pozitivan befolyasolja a periartikularis csontslrliséget RA-ben és PsA-

ban.

3. vizsgalat

1.

Egy év DMARD kezelést kovetéen RA-ben a kéz BMD romlasat, amig PsA-ban javulasat
csokkentek, ami arra utal, hogy a kéz remodeling patomechanizmusa RA-ben és PsA-
ban eltér egymastal.

A diagndzis feldllitdsat koveté elsé évben a kézben jelentkez6 korai csontvesztés
fliggetlen prediktorai a RA jelenléte, az alkoholfogyasztas és a duzzadt iziiletek szama

a betegség kezdetén.
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