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1. BEVEZETES: az osteoporosis jelentdsége, témafelvetés

Az osteoporosis (OP) egy olyan, a csontrendszer egészét érinté korkép, amely vildgszerte
megkozelitéleg 200 millidé embert érint, igy egyike a legnagyobb népegészségligyi problémat okozd
betegségeknek. A téma fontossagat jelzi, hogy 2019-es adatok szerint az 50 év feletti eurdpai lakossag 5,6%-
a érintett; ez nemekre bontva megkdzelitéleg 25,5 millié nét és 6,5 millié férfit jelent.

A csontritkulds mint népbetegség ériasi gazdasagi terhet ré vildgszerte a tarsadalomra. Eurépaban
az OP okozta egészségiigyi teher nagyobb, mint a malignus daganatok okozta (kivétel ez aldl a tudd
tumorai), illetve hasonlé mértékd, mint a rheumatoid arthritis, asthma bronchiale, vagy a hypertonia okozta
szivbetegségek terhei (3). Financialisan tekintve 2013-ban az Eurdpai Unidban a csontritkulas 37 milliard
eurds koltséget jelentett, amelynek jelentGs részét (66%) a torések okoztak. Az OP erésen aluldiagnosztizalt
betegség: az igen gyakori csigolyatoréseknek becslések szerint csupdn az egyharmada keriil felismerésre.
Arra is vannak irodalmi adatok, hogy az OP-s térésen mar atesett és magas torési rizikéval rendelkezé
betegek kozel 80%-a nem részesiil antiporotikus terapiaban, s6t, még csak diagnosztizalasra sem kerdil.

Ismert tény, hogy a vilag népessége rapidan oregszik. A 2010-es népességi adatokat elemezve ugy
becsilték, hogy 158 milli6 ember tartozott a magas torési rizikdval rendelkez6k csoportjaba. A demografiai
adatok valtozasait vizsgalva ennek a szamnak a duplaja varhaté 2040-ben.

A jellemz6en az OP talajan kialakult torések a csip6tdji-, csigolya-, distalis alkar-, és proximalis
felkartorések, amelyek kozil a csip6taji- és a csigolyatorések emelik jelentésen a mortalitast. A 2010-es
évben 3,5 millié torés kerilt feljegyzésre az Eurdpai Unidban: ebbdl 610 ezer volt csip6torés, 520 ezer
csigolyatorés, 560 ezer alkartorés és 1,8 millid egyéb torés (pl.: medence, borda, sternum, fibula). Az 6sszes
torés kétharmadat a n6i populacio szenvedte el. Ez a 3,5 millids térési szam 2025-re feltehet6en 4,5 milliéra
fog emelkedni a demografiai adatok varhatd valtozasai alapjan.

A csip6tdji torés rendelkezik a legmagasabbb morbiditdsi mutatdkkval. A torést megel6z6en
onelldtdan é16 betegek fele a torést kovetSen folyamatos ellatasra fog szorulni. Evi 79 ezer csipStorést
regisztraltak 2010-ben Anglidban, aminek a koltsége 3,5 milliard font volt, ami 2025-re valdszin(leg 5,5
millidrdra fog névekedni. Vilagszerte a csipStorések szamaban kozel 25%-os emelkedést taldltak 1990 és
2000 kozott. A torések szama mindkét nem esetén a 75-79 év kozotti korcsoportban tet6zo6tt, mig az egyéb
torések szama az 50-59 év kozottiek esetében volt a legmagasabb, majd a korral valamelyest csdkkent.
Jelenlegi becslések szerint a csip6tdji torések incidencidja 2050-re férfiak esetén 310%-kal, n6k esetén
240%-kal fog novekedni az 1990-ben tapasztalt incidencidhoz képest.

A betegek 5-10%-4nal az elsé csipbtorést Ujabb koveti; az Uj torések 23%-a torés utani elsé évben,
70%-a a torést kovetd 5 éven belil fog bekdvetkezni. A csip6torés egyértelmi 6sszefliggést mutat a krénikus
fajdalommal, csokkent mobilitassal, és az onellatas képességének folyamatos csdokkenésével. A csip6torés
kovetkezményeirdl riaszté szamadatok allnak rendelkezésiinkre. A torést kovet6 elsé évben a mortalitas
eléri a 20-24%-ot, de az emelkedett haldlozasi kockdzat 10 éven at is perzisztdlhat. A mortalitasi és
morbiditdsi mutatodk is kétszer olyan magasak férfiakban, mint n6kben. A betegek 40%-a a torést kévetGen
dnalléan jarasképtelen lesz, s ez a szam Ujabb egy év elteltével 60%-ra emelkedik. Onellatasra képtelenné
valik a torésen atesettek 33%-a az elsG évben. Az ugynevezett sentinel torések fontossagdra utal, hogy a

csipbtorést szenvedettek tobb, mint 55%-anak volt megel6z8 csigolyatorése.



A csigolyatorések adatait elemz6 EVOS vizsgalat szerint Eurépaban az 50-79 év kozotti korosztaly
torési prevalencidja 12% koriil mozog, és a korral mindkét nemben n6. NGknél 60 év alatt 3%, 70 év felett
19%; mig férfiak esetében 7,5% és 20%. Ezek a szamok ugyanakkor aldbecsiiltek lehetnek tekintettel arra,
hogy sok csigolyatdrés aszimptomatikus, ugynevezett morfometrids torés, igy nem keriilnek
diagnosztizalasra. A csigolyatorés gyakorisagat jél mutatja az a tanulmany, amely szerint minden 22
masodpercben torténik egy vertebrdlis torés a vilagban.

Tobb vizsgdlat is alatdmasztotta, hogy a csigolyatorés noveli az egyéb torések kockazatat is. A
vertebralis torésen atesett betegek megndvekedett eséllyel szenvednek el Gjabb torést. A kbvetkezd torés
relativ rizikdja férfiak estén 6,5-szeres, n6k esetén 2,5-szeres, és ezek tobbsége 2 éven belil bekdvetkezik.
Ezek a torések az életmin&ség romlasahoz is vezetnek. Kiilonb6z6 kérdGivekkel vizsgalva azt taldltak, hogy
a csigolyatorések szamanak novekedésével az életmindség ardnyosan csdkken. A csigolyatorés nagyban
befolydsolja a halalozast is, mivel 8-szorosara emeli az életkornak megfelel6 mortalitasi rizikét (19). Az
angliai GPRD (General Practice Research Database) alapjan készilt vizsgalat szerint a csigolyatorés 12
hoénapos tulélése n6knél 86,5% volt, az 5 éves tulélés pedig 56,5%. Mind a csigolya-, mind a csip6tdji torések
utani mortalitast nagyban befolyasolja a kiilonféle komorbiditasok jelenléte és sulyossaga.

A GLOW vizsgdlat alatamasztotta, hogy a magasvérnyomas, a szivbetegség, az asthma bronchiale,
a COPD, az arthritis, a stroke, a gyulladasos bélbetegségek, a Parkinson-kor, a sclerosis multiplex, az 1-es
tipusu diabetes mellitus mind emelik a torési kockazatot. Egy huszezer feln6ttet vizsgald német tanulmany
azt taldlta, hogy az osteoporosisos betegek 95%-anak volt valamilyen komorbiditasa.

A csontdenzitdst negativan befolyasold korképek kozil egyik a psoriasis, illetve a szorosan hozza
kapcsolddd arthritis psoriatica, melyek pontos 6sszefliggése az osteoporosissal még nem teljesen felderitett
terilet.

A fentebb részletezett adatokbdl egyértelmien [athatd mennyire fontos az osteoporosis idében
torténd felismerése, az adekvat terdpia mihamarabbi inditdsa, hogy a sulyos kovetkezményekkel jaré

torések minél nagyobb hanyadat megel6zhessiik.

Ezzel 6sszefliggésben a munkank sordn két témakorben végeztiink vizsgalatokat:
1. A szoros kontroll mint Uj terapias stratégia az osteoporosis kezelésében
2. Az arthritis psoriatica betegségspecifikus jellegzetességeinek Osszefliggése az osteoporosissal,

torésekkel és az elesésekkel



2. ASZOROS KONTROLL MINT UJ TERAPIAS STRATEGIA AZ OSTEOPOROSIS KEZELESESBEN

2.1. Irodalmi attekintés

2.1.1. Osteoporosis definicidja

Az osteoporosis a leggyakoribb metabolikus csontbetegség. Olyan progressziv, szisztémas korkép,
amely a csont mikroarchitekturajanak kdrosoddsat, az asvanyianyag-tartalom csokkenését, igy a csont
torékenység és a torési rizikd novekedését okozza. A WHO definicidja szerint akkor beszélhetiink
osteoporosisrdl, ha a csonts(iriség (BMD) érték legalabb 2,5 standard deviacidval (SD) a fiatal nGi populacid
atlaga alatt van, vagyis a T-score értéke egyenld, vagy alacsonyabb, mint -2,5.

A csontritkulas multifaktoridlis kdrkép, amelynek kialakuldsdban résztvesznek genetikai, kdrnyezeti
és életmaddbeli faktorok egyardnt. Alapjanak a csontremodelling egyenstlyanak a reszorpcié iranyaba valé
eltoléddsat tekinthetjik. A csont atépilése (remodelling) egészen haldlunkig zajlik, funkcidja a keletkezé
mikrofracturdk kijavitdsa, a csontvdz integritdsanak megGrzése és az asvanyianyag homeosztazis
fenntartasa.

Ha ebben a szigorlan és 0Osszetetten szabdlyzott remodelling folyamatban megbomlik az
egyensuly, és a reszorpcid valik domindnssa, Ugy csontvesztés, és végll osteoporosis alakul ki. Az
osteoporosis lehet primer vagy szekunder, ha valamilyen mas betegséghez tarsul. Szamos olyan korképrdél
van tudomdsunk, amelyek szisztémas csontvesztéssel, szekunder osteoporosissal jarhatnak. A
csontrikulasban szenvedd n6k 30%-anak és a férfiak 60%-anak van szekunder osteoporosisa. A primer,
involutios osteoporosis két formajat ismerjik, amelyek kialakuldsaban jelentdsen eltéré pathogenetikai
tényez6k jatszanak szerepet. A primer osteoporosis két f6 formdja a postmenopausdlis és a szenilis
osteoporosis, de idetartozik a juvenilis és az idiopathias férfi osteoporosis is.

A postmenopausaban kialakulé csontritkulas alapja az 6sztrogén szint csokkenése, ennek révén az
Osztrogén csontprotektiv szerepének elvesztése. A postmenopausalis osteoporosis esetén féleg a
trabecularis csont érintett, aminek magasabb a turnovere, igy elsésorban a f6leg trabecularis dllomanyt
tartalmazo csontok, az alkar és a csigolyak torési rizikdja né meg.

A csontvesztés Giteme nem egyenletes, a csokkend dsztrogén szint rapidan csokkend csonttomeget
eredményez. Ez a csontvesztés a menopausa elGtti egy évben mar elkezdddik, majd a menopausa utan még
atlagosan 3-5 évig tart. A menopausat kdvet6 idGszakban a BMD csdkkenés mértéke akar az évi 10%-ot is
elérheti, majd ezt kovetGen a csontvesztés lteme lassul, s végil eléri a szenilis osteoporosisban
tapasztalhaté mértéket.

A szenilis OP a 75 év feletti n6k és férfiak betegsége. Kialakulasdban tobb mechanizmus vesz részt.
A korral novekvé oxidativ stressz antagonizalja a Wnt szignal Gtvonalat, ezaltal gatolja a csontformaciét; az
IGF-1 (Insulin-like growth factor 1) szint csdokkenése gatolja az osteoblast funkcidkat. Tovabb fokozza a
csontvesztést az alacsony Osztrogén szint (mindkét nemben); a krdonikus D-vitamin hiany, ami szekunder
hyperparathyreosishoz és ezzel egyitt fokozott reszorpcids aktivitashoz vezet. A trabecularis és a corticalis

csontallomany egyarant érintett és megnd a csip6taji torések gyakorisaga is.



A szekunder OP kialakuldasat szamos korkép és allapot okozhatja. Koztik szamos gydgyszer
(szteroid, antiepileptikum), endokrin betegségek (hyperparathyreosis, thyreotoxicosis, diabetes mellitus,
Cushing-szindréoma), gastrointestindlis  betegségek (malabsorptio, gyulladdsos bélbetegségek),
hematoldgiai korképek (leukaemia, myeloma multiplex), neurolégiai eltérések (Parkinson-kér, sclerosis
multiplex, epilepszia), autoimmun betegségek (rheumatoid arthritis, spondylitis ankylopoetica, szisztémas
lupus erythematosus), és sok egyéb mas faktor is (AIDS, végstadiumu veseelégtelenség, COPD, stb.)
kozrejatszhat.

A leggyakoribb a gliikokortikoid indukdlta osteoporosis, melyben a fiziolégias koncentréciét
meghaladé glikokortikoid szint gatolja az osteoblast differencidlédast és funkcidt, ugyanakkor a RANKL és
RANK expresszid novelésén at serkentéen hat az osteoclastokra. A gliikokortikoidok emellett csékkentik a
kalcium reabszorpciot a bélbél, novelik a vese kalcium kivalasztasat, és negativan befolydsoljak az 6sztrogén

termelését. Mindezeken tulmenden a gliikokortikoid kezelés funkciondlis Ds-vitamin hidnytis okoz a D
vitamin-receptor expresszid csékkentésével. Az oralisan szedett glikokortikoidok gyors csontvesztést
indukalnak, és a torési rizikét (els6sorban a vertebralis torésekre nézve) dézisfliggben 3-6 honapon belll
megemelik. Tekintettel arra, hogy becslések szerint a populdcid 1-2%-a tartdsan szed szteroidot, kiemelten
fontos mellé csontprotektiv terdpia elkezdése is, amilyen hamar csak lehetséges. A torési kockazat gyors
emelkedése egy id6 utan lelassul, a gliikokortikoid terdpia abbahagyasa utan pedig csokkenni kezd. Tobb
vizsgalat is bebizonyitotta, hogy a szteroidot szed6 betegek esetén a torések magasabb BMD értéknél
kovetkeznek be, mint a szteroidot nem szedd betegek esetében. Ennek hatterében a csontmindség romlasa
és a megnovekedett elesési riziko feltételezhetS. Az emelkedett elesési rizikd 6sszefligg a glikokortikoidok
okozta sarcopenidval, az immobilitassal és az elesést elhdrité mechanizmusok csokkent hatékonysagaval is.

A pajzsmirigy hormon tartésan magas szintje, a thyreotoxicosis szintén szekunder OP-t okoz, mivel

egyszerre jar megnovekedett csontformacidval és megnovekedett csontbontdssal. Ugyanakkor gyorsitja a
turnovert, ezdltal csokken a remodelling ciklusok ideje, a coupling felbomlik, tulsulyba keril a reszorpcids
aktivitas, mely akar évi 10%-os csontvesztéshez is vezethet.

Gyakorisdguk miatt fontos kiemelni még a gyulladassal jaré autoimmun koérképek csontritkuldst

el6idéz6 mivoltat, ezekkel részletesebben a késébbiekben foglalkozunk.

2.1.2. Osteoporosis rizikofaktorai, torési rizikéfaktorok

Az osteoporosis kialakulasara szamos betegség és allapot hajlamosit. Ide tartozik a n6i nem, az id6s
kor, a fehér rassz, az alacsony BMI (body mass index), a csaladban el6fordulé osteoporosis, az alacsony
kalcium bevitel, a korai menopausa, a kifejezett alkoholfogyasztas (t6bb, mint 3 egység/nap), a dohanyzas,
az immobilitds. Bizonyos betegségek szintén elGsegithetik az osteoporosis kialakulasat. llyenek a
hypogonadismus, hypercorticismus, hyper- és hypothyreosis, rendlis hypercalciuria, veseelégtelenség,
malabszorpcio, diabetes mellitus, daganatok (myeloma multiplex), immunbetegségek (pl.: RA, SPA,
DM/PM), de bizonyos gydgyszerek szedése (szteroid, antikoaguldns, antiosztrogén/antiandrogén, glitazon,
protonpumpa-gatld) szintén vezethet osteoporosishoz.

Az osteoporosis rizikdtényezgi részben atfednek a torés rizikétényezGivel, a kdzos faktorok kozé az

el6rehaladott életkor és az immobilitas tartoznak. Ezeken kiviil térésre hajlamosit amegel3z6 torés, csaladi



anamnézisben szerepl§ csip6tdji torés, az alacsony BMD, a magas reszorpciés marker szint, a gyakori
elesések, az egyensulyzavar, a lataszavar, elesésre hajlamosité kérnyezet, a dementia, bizonyos gydgyszerek
szedése (szedativumok, antidepresszansok, neuroleptikumok, orthostasist okozé szerek), valamint a hosszu

combnyak.

A torési rizikd szamszer(sitett becslésének jelentGsége

Az elmult évtizedben egyre nyilvanvaldbba valt, hogy a kis energiaju torések bekovetkeztéért
egyéb, BMD-n kivilli tényez&k is felelGsek. A torések kozel fele nem osteoporosisos betegen kévetkezik be.
Ez a felismerés vezetett a klinikai kockazatbecslés kifejlesztéséhez, ami lehetévé teszi a kezelésre szoruld
betegek pontosabb kivalasztasat.

A torési rizikd becslésére szdmos eszkéz haszndlatos, de a leginkabb elterjedt a FRAX (Fracture
Assessment Tool), amelyet internetes elérhetdsége is népszeriivé tett (http://www.shef.ac.uk/FRAX). A
FRAX 2008-ban bevezetett alapvaltozata tizenegy klinikai rizikofaktor figyelembevételével, a femurnyakon
mért BMD ismeretében vagy anélkil hatarozza meg a major osteoporotikus torések (csipé, csigolya, alkar,
felkar) 10 éves kumulativ rizikdjat orszagspecifikus médon (1). Alapvetd elv, hogy a kis er6behatdsra
bekovetkezett torést elszenvedett beteg magas rizikdjunak tekintendd, ezért ez esetben gydgyszeres
terdpia tovabbi mérlegelés nélkil elinditandd. A torést még el nem szenvedett betegek kozill a gydgyszeres
terdpiat igényl6 betegek kivalasztdsa a FRAX alkalmazasaval kell, hogy torténjen. A torési kockdzatot a
kovetkez6 tényezbk segitségével szamitja ki: kor, nem, megel6z6 porotikus torés, BMI, sziilGi csip&torés,
szteroid szedés, femurnyakon vagy csip6n mért BMD, dohdanyzas, RA, szekunder osteoporosis, tobb mint 3
egység/nap alkoholfogyasztas.

Specifikus antiporotikus kezelést alapvet&en azok a betegek igényelnek, akiknek a kalkulalt torési
rizikdja az Ugynevezett intervencios kiiszob f6lé esik. Hazankban fix intervencios kiisz6boét alkalmaznak, amit
koltséghatékonysagi okokbdl kifolydlag a csip6taji torési rizikd esetén 3%-ndl, az egyéb major torések
(csigolya, csuklo, felkar) esetén 20%-nal huztak meg.

A FRAX nagy el6nye, hogy csontdenzitds mérés nélkiil is hasznalhatd, ez kiilondsen olyan
orszagokban hasznos, ahol csak korldtozottan, vagy egydltalan nem all rendelkezésre DEXA vizsgalat. Azt is
tudnunk kell, hogy a FRAX eredeti verzidja szamos olyan faktort nem vesz figyelembe, amelyek szintén
befolyasolhatjak a torési rizikdt. Példaul az elsé felismert sentinel torést kvetGen a kovetkezs torés rizikéja
kb. 2 évig kiemelked6en magas (,imminens rizikd”), majd az id6 el6rehaladtaval fokozatosan csokken.
Ennek megfeleléen ma mar tobb ilyen tényezdre is kifejlesztettek korrekcios lehetdséget.

Altalanos megallapitas, hogy a torésen még 4t nem esett 65 év feletti nSk és 75 év feletti férfiak
esetén rutinszerlen kellene torési rizikdbecslést végezni, kivéve ahol az antiporotikus terapia nem jon
szOba, mert a varhatoé élettartam olyan révid, hogy nem lenne koéltséghatékony a terapia, vagy ha olyan

komorbiditasok allnak fenn, melyek kizarjak a gyogyszeres terapiat.


http://www.shef.ac.uk/FRAX

2.1.3. A terapiasfegyelem jelent&sége

Az osteoporosis kezelésében egyre tobb hatékony szerrel rendelkeziink, de a terdpia
hatékonysdgat az is alapvet6en befolydsolja, hogy a betegek tartdésan az el6irdsnak megfelelGen
alkalmazzdk-e a gyodgyszert. Az osteoporosisos betegek terapias fegyelme (adherencidja) a
legalacsonyabbak kozé tartozik, mivel Osszességében a betegek fele szedi elGirds szerint az
antiporotikumokat, és 47% hagyja abba a terapiat 6 honapon beliil. Az adherencia csokkenése a kezelés
hatastalansagahoz vezet, néveli az egészségligyi kiadasokat, a morbiditast és a mortalitast is.

Az adherenciat két tényezé befolyasolja. Az egyik a compliance, amelyet azzal jellemeznek, hogy
megadott id§ alatt az el&irt dézis mekkora szézalékat veszi be a beteg. Ennek leggyakoribb jellemz&jeként
az MPR-t (Medication Possession Ratio) hasznaljak, ami megmutatja, hogy a beteg a kiirt gyogyszerek
mekkora hdnyadat véltotta ki. A masik a perzisztencia, ami azt jelzi, hogy a beteg milyen hosszu ideig szedi
a gyogyszert folyamatosan (a compliance-tél fliggetlenil). Ezek a tényez6k egyiittesen és kiilon-kilon is
jelentGsen befolydsoljak az antiporotikus kezelések hatékonysagat.

Az osteoporosisos betegek a vényre felirt biszfoszfonatok 20%-at ki sem valtjak, és a betegek tobb
mint 50%-a nem kdveti hosszutavon a terapias utasitasokat. Egy kozel 60 ezres
betegszamu vizsgalat azt taldlta, hogy kevesebb, mint 25%-uknak volt megfelel§ a compliance-e 1 évvel az
antiporotikum felirdsa utan.

Egy Anglidban végzett nagy esetszamu tanulmany soran a perzisztencia az idében el6rehaladva
folyamatosan csokkent: ebben a vizsgalatban a terdpia kezdete utan 6 honappal 56% volt, mig 24 hénap
utan 31%, 5 év utdn pedig csupan 13%. A perzisztenciat az alkalmazott antiporotikumokra vetitve is
vizsgaltdk: 24 hdénap utdn a denosumabot kapd betegek 50%-a, a per os biszfoszfonatot szed6 betegek
19%-a, a parenteralis biszfoszfonatot alkalmazé betegek 15%-a folytatta a terapiat. Osszesitve gy talaltak,
hogy a perzisztencia a teriparatid esetén volt a legalacsonyabb, és a denosumab esetén a legkedvezGbb.

A compliance szignifikdsan befolyasolja a BMD-t és a torési gyakorisagot is. Eastell és munkatarsai
a bevett biszfoszfonat dozisok szama és az L gerinc BMD valtozdsok kozott szignifikdns Osszefliggést
mutattak ki egy év kovetési id6 alatt. Brit regiszter adatok szerint a megfelel6 compliance-{ betegeknek
16%-kal volt alacsonyabb a torési rizikojuk egy biszfoszfonatokat vizsgalé tanulmanyban. Egy kifejezetten
nagy, antiporotikus terapiat kezd6 beteganyagon (685 505 betegen) végzett retrospektiv vizsgalat adatai
szerint a nonadherens betegeknek 7 éves kdvetési id6 alatt 20%-kal nagyobb esélyiik volt barmilyen torést

elszenvedni, és orvosi koltségeik is 13%-kal magasabbak voltak, mint az adherens betegeké.

2.2. Célkitlzések
Vizsgélatunk sordn az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. A szoros kontroll alatt allé (3 havonta szakrendelésen megjelen6, BTM szint kovetése alapjan
kezelt) betegek és a kontroll kezelési csoport (rutinszer(ien, csontmarker szint monitorozas nélkiil,

évente kontrollalt betegek) kdzott van-e kilonbség a kezelés hatékonysaga tekintetében?



2. A kovetésiidg alatt a szakorvos dltal elrendelt gydgyszervéltasok sordn milyen gyakran volt azonos
hatdsmechanizmusu szerek kozti valtas, és milyen gyakran mas hatdsmechanizmusu szerre vald
valtas?

3. Aszoros kontroll elvének alkalmazasa befolydsolta-e a betegek terapias fegyelmét?

2.3. Betegek ésmddszerek

Sajat kezdeményezésl tudomanyos célu kovetéses vizsgalatunkat a Debreceni Egyetem Klinikai
Kézpont Reumatolégiai és Immunoldgiai Klinika Kenézy Gyula Campus reumatolégiai szakrendelésén
gondozott 224 beteg részvételével végeztik.

Azokat a betegeket valasztottuk be a vizsgalatba, akik primer osteoporosissal Ujonnan keriiltek
gondozasba, életkoruk 40-95 év kozti, valamint alairtdk a beleegyezé nyilatkozatot.

Nem vehettek részt a vizsgalatban azok a betegek, akiknek malignus daganat szerepelt a
kérel6zményében, vagy mads, a csontdenzitast befolyasolé betegségik volt (rheumatoid arthritis,
hyperthyreosis, hypothyreosis, veseelégtelenség, malabsorptios szindroma, primer hyperparathyreosis,
alkoholizmus); illetve egyéb, csontmetabolizmust befolydsold gydgyszeres terdpidban részesiltek hosszu
tdvon (szteroidok, tiazidok, protonpumpagatlok, pajzsmirigyhormonok, antikoaguldnsok,
antiepileptikumok, glitazonok).

A vizsgalati kritériumoknak megfelel6 betegek esetében részletes anamnézis felvételt végeztink,
mely soran rogzitésre keriilt az életkor, a nem, a BMI, a fontosabb komorbiditasok, mint az ischaemias
szivbetegség, hypertonia, diabetes mellitus, hypercholesterinaemia stb.; illetve feljegyeztik az
anamnesztikus osteoporotikus torések szamat. Az adatfelvételt fizikalis vizsgalat kovette. Végil
laborvizsgalat tortént, kiilonos tekintettel a csontmetabolizmus paramétereire: kalcium, alkalikus-foszfataz,
osteokalcin (OC), CTX-l, TSH és parathhormon. Az OC, CTX-I és PTH szintek mérése reggeli, éhgyomrra vett
vérmintabdl torténtek, és elektro- kemilumineszcencias immunkémiai vizsgalati eljaras (ECLIA) segitségével
hataroztak meg Gket. Az inter-assay variacios koefficiens a PTH esetén <7% (normal érték 0,127 pmol/L-530
pmol/L), az OC esetén <4% (normal tartomany 0,5 ug/L-300 pg/L), a CTX esetén <7% (normal érték 0,010
ug/L-6 pg/L) volt. Az igy kapott BTM szinteket akkor tekintettiik normalnak, ha beleestek a kornak és
nemnek megfelel6 normal tartomanyba.

Végil minden gondozasba vett betegnél elvégzésre keriilt az AP irdnyd DEXA vizsgalat a bal
femurnyakon és a lumbalis gerinc L. I.-L.IV. szakaszan. Alapterapiaként legalabb 1000 NE Ds-vitamint és 800
mg kalciumot kapott minden beteg, a specifikus antiporotikus terdpiardl pedig a kezel6orvos 6nalléan
dontott a vizsgdlat idején érvényes szakmai irdnyelvek alapjan.

A vizsgalat résztvevGit random maddon osztottuk az alabbi két csoportba:

Szoros kontroll csoport

A csoport betegei 3 havonta talalkoztak kezel6orvosukkal a szakrendelésen. Minden alkalommal
ellendrizték a BTM szinteket, kikérdezték Gket a gydgyszerszedési szokasaikrél, és emlékeztették Gket a

terapia pontos kovetésének fontossagara.



A masodik alkalomtdl kezddédGen a kezelGorvos a laboreredmények alapjan az aldbbi
lehet6ségekkel élhetett:
1) HaaPTH ésa CTX-1 értékek a normdl tartomanyba estek vagy csdkkentek a kezdeti szinthez képest,
akkor a terapia valtoztatasa nélkil elGjegyezhette a beteget a kdvetkez6 kontrollra 3 hénap mulva
2) Amennyiben a marker szintek barmelyike emelkedést mutatott a kezdeti értékekhez képest, Ugy a
kezel8orvos:
a) Ujra emlékeztethette a beteget a terdpias utasitdsok pontos betartdsara
b) a Ds-vitamin, illetve kalcium dézisat megemelhette
c) mas formaju kalcium bevitelt javasolhatott
d) a per os antiporotikumot intravénds bevitellire vdltoztathatta a hatdanyag
megvaltoztatasa nélkdl

e) mas antiporotikumra valthatott azonos vagy eltéré hatastani csoportbdl

Rutin kezelési csoport

Az ebbe a csoportba kerilt betegek évente jelentek meg a szakrendelésiinkén és ennek
megfelel6en az elsé megjelenésiikkor elinditott kalcium, D3-vitamin és specifikus antiporotikus terapiat

folytattak az atlagosan egy év kovetési id6 alatt.

A kovetési id6 utdn mindkét csoport betegei Ujra DEXA vizsgdlaton estek at, kezelGorvosuk
kikérdezte Sket a kovetési id6 alatt bekovetkez6 torésekrdl, és a gyogyszerszedés pontossagarol, az
esetleges kihagyasok mennyiségérdl és idejérdl. A betegek compliance-ét akkor értékeltiik megfelel6nek,

ha az el6irt gydgyszer mennyiségének legaldbb 80%-at beszedték.
Statisztikai értékelés

Az Osszegyljtott adatokat IBM SPSS Statistics 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) programmal
statisztikailag elemeztik. Az elemzés soran null-hipotézisiink az volt, hogy a szoros kontroll szerint kezelt
betegeknél a kovetési id6 alatt nagyobb BMD névekedés és kevesebb torés kdvetkezik be, illetve magasabb
lesz a compliance, mint a rutinszer(en kezelt betegek korében.

A szakrendelésen valé megjelenés gyakorisaga alapjan (3 honap és 12 hdnap) osztottuk két
csoportra a betegeket. A vizsgdlat kezdetekor és végén elvégzett DEXA vizsgalatok eredményei alapjan
kiszdmitasra kerult a BMD abszolut véltozédsa (BMD2-BMD1), és relativ valtozasa (BMD2/BMD1) is.

Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Azoknak a csoportoknak az adatait, amik
nem kovették a normal eloszlast, Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 6ssze. Mivel a két csoportban
kiilonbozott a betegek életkora és a kdvetési idG is, igy altalanos linearis modellel vizsgéltuk az életkor, a
DEXA vizsgalatok kozt eltelt id6 és a szakrendelésen valé megjelenés gyakorisaganak hatasat a BMD
valtozdsara. Miutan ugy talaltuk, hogy a DEXA vizsgalatok kozt eltelt id6 szignifikdnsan befolyasolta az
elemzés eredményeit, igy kizarasra keriltek azok a betegek, akiknek tobb, mint 24 hénap telt el a két DEXA

vizsgalatuk kozt. Ez utan mar nem volt szignifikansan kiilonb6z6 a kévetési id6 a két csoportban.



Az esetleges terdpias inhomogenitds kiszlirése miatt az adatok analizisét megismételtik a
raloxifennel kezelt betegek kivonasa utdn is, ekkor minden beteg egységesen biszfoszfonat terapiat kapott.
Az ismételt analizis eredményei nem tértek el az els6tél.

Eredményeinket akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha az adott valtozdsok statisztikai

valdszintsége nem lépte tul a 0,05-6t.

2.4. Eredmények

Osszesen 224 beteg vett részt a vizsgdlatban. Ebbdl a szoros kontroll csoportba 111 beteg keriilt
(103 né és 8 férfi), akiknek az atlag életkoruk 71,18 év volt, mig az atlag BMI-jiik 30,11 kg/m?. Az els§
szakrendelésen valé megjelenéskor tobbségében biszfoszfonat terapia indult: alendronat 76 esetben,
rizedronat 17 esetben, ibandronat 10 esetben (ebbdl 8 per os, és 2 parenterdlis alkalmazassal), illetve 8
esetben raloxifen. Az atlagos kovetési id6 ebben a csoportban 14 hénap volt. Ez id6 alatt 18-szor keriilt sor
terapiavaltasra, amibdl 8 alkalommal tortént valtds mds hatdstani csoportba tartozd antiporotikumra, 10
alkalommal azonos hatéanyagok kozt, és két beteg esetében kétszer tortént terapia modositas. Osszesen
79 betegnek szerepelt az anamnézisében porotikus torés, a kovetési id§ alatt pedig 2 vertebralis és 1
periférias (proximalis humerus) torés kovetkezett be. A DEXA eredmények median értékei a kdvetési id6
elején lumbalis gerincen 0,842 g/cm?, femurnyakon 0,745 g/cm? voltak; a kévetési id8 végén pedig 0,881
g/cm? a lumbdlis gerincen és 0,749 g/cm? a femurnyakon. A megfelel compliance-U betegek ardnya 82%
volt antiporotikum, 78,4% kalcium és 85,5% D3-vitamin esetében.

A rutin kezelési csoportban 11 férfi és 102 ng, O0sszesen tehat 113 beteg adatait vizsgaltuk. Az
atlagos életkor 74,42 év, az atlag BMI 29,53 kg/m? volt. A terédpia az alabbiak szerint indult: 89-en kaptak
alendronatot, 21-en rizedronatot és 3-an zoledronatot. A terdpidban valtozds nem tortént a vizsgdlat alatt,
melynek atlagos kovetési ideje 14,59 hénap volt. Torés 68 beteg esetében szerepelt azanamnézisben, és 2
vertebralis, illetve 2 periférias torést rogzitettiink djonnan. A DEXA eredmények median értékei a kdvetési
id& elején lumbalis gerincen 0,903 g/cm?, femurnyakon 0,742 g/cm? voltak; a kdvetési id6 végén pedig 0,915
g/cm? a lumbalis gerincen és 0,72 g/cm? a femurnyakon. Megfeleld compliance-t a betegek 67,2%-aban
taldltunk antiporotikum, 61%-aban kalcium és 65,5%-aban D3-vitamin tekintetében.

A vizsgalat ideje alatt bekovetkezett torésekrél alacsony szamuk miatt statisztikai elemzést nem

tudtunk végezni.
Csontdenzitas valtozasok

A BMD nyereséget és vesztést tapasztalt betegek szama hasonld volt a két csoportban. A két kezelési
csoport eredményeinek kiilonbsége Mann-Whitney prébaval nem volt szignifikadns sem a relativ, sem az
abszolut kilénbséget illetGen.

A bal femurnyakron mért BMD valtozasok elemzése soran azt taldltuk, hogy a BMD ndvekedést
elért betegek nagyobb szamban fordultak el6 a szoros kontroll csoportban, mint a rutin kezelési csoportban.

A két csoport adatait Mann-Whitney prébaval 6sszehasonlitva, a kilonbség szignifikans volt és ez a
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szignifikancia évényesilt akkor is, ha a BMD abszolut valtozasat-, és akkor is, ha annak relativ valtozasat
vizsgaltuk.

Tekintve, hogy a szoros kontroll csoportban tartozék kozott volt 8 ralaxifent szed6 is, ez pedig a
terdpia inhomogenitdsat fokozza, és az eredményt befolydsolhatja, ezért megismételtiik az adatok
elemzését raloxifent kapd betegek adatai nélkil is. Ekkor is hasonlé eredményeket kaptunk, a kisebb
betegszam ellenére még markansabb volt a kiilénbség a két csoport eredményei kozt. A femurnyak BMD
abszolut véltozasdban mért kiilonbségnél p=0,025, relativ valtozasdban mért kiilonbségnél pedig p=0,023

értékeket kaptunk Mann-Whitney prébaval.

Complience

A szoros kontroll csoportban a betegek nagyobb szazaléka szedte elGirasnak megfelGen, legalabb
80%-0s compliance-el a terapiat mind az antiporotikum, mind a Ds-vitamin és a kalcium tekintetében. Az
antiporotikumot a betegek 67,2%-a szedte megfelel6en a rutin csoportban, mig a szoros kontroll
csoportban 82%-uk. A Ds-vitamin és a kalcium esetében a compliant betegek aranya 65,5% és 61% volt a

rutinszer(ien kezelt betegek korében, mig a szoros kontroll csoportban 85,5% és 78,4% volt.

2.5. Megbeszélés

Az utébbi évtizedekben az osteoporosis terapias fegyvertara egyre bdéviil, Gjabb és ujabb
lehetGségeink és egyre hatékonyabb gydgyszereink vannak a torési rizikd csokkentésére. A nagy
multicentrikus vizsgalatok adatai szerint a jelenleg forgalomban |évé készitmények mindegyike hatdsos az
osteoporosis kezelésére megfeleld kalcium és Ds-vitamin pétlas mellett. Ugyanakkor a real-life vizsgdlatok
adatai nem tulsagosan kedvez6ek, miutan az antiporotikus gydgyszerek csak akkor képesek kifejteni a
hatdsukat, ha a betegek terdpias fegyelme megfelelS. A vald életben az osteoporosisos betegeknek mind a
perzisztencidja, mind az adherencidja tavol van az optimalis mértéktél. A leggyengébb lancszemnek a
betegek perzisztencidja tlinik.

Egy hazai tanulmdnyban 296 300 beteg adatait dolgoztdk fel és arra jutottak, hogy az egy éves
perzisztencia aranya a denosumabot kapdk kérében 81%, a napi ibandronatot kapdk kozott 21%, a heti
ibandronatot kapok kozott 34%, a havi ibandronatot kapdk kozott pedig 27% volt. Ennél magasabb (57%)
volt a perzisztencia a negyedévente adhaté intravénas forma esetében. Ugyanez a vizsgalat azt is kimutatta,
hogy amennyiben a betegek compliance legalabb 80%-o0s, az 23%-kal alacsonyabb torési rizikéval jar, mig a
torések miatti kérhazi felvételek 28%-kal, a mortalitas pedig 43%-kal csokken. Ennek megfelel6en a betegek
terapias fegyelmének fontossagat nem lehet eléggé hangsulyozni. Ennek céljabdl szamos prébalkozas
tortént mar, beleértve a betegek edukacidjat, az adagolasi intervallumok csékkentését és a gyogyszerek
parenteralis adagolasat is. Mindezek kisebb-nagyobb mértékben tudtdk javitani az adherenciat és/vagy a
compliance-et.

Ugyanakkor a kezelGorvos szeméyisége, az ,orvos-gyogyszer” hatdsa egy olyan faktor, amely
legalabb ekkora fontossaggal birhat. Szamos szakmai szervezet javasolja a gyulladasos izlleti betegségek

kezelési stratégiajanak kialakitasakor a szoros kontroll elvének figyelembe vételét, ahogyan az az EULAR
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rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica kezelésének iranyelveiben is szerepel. Jelent8s szamu vizsgdlat
igazolta a BTM-ek csokkenésének pozitiv prediktiv értékét az antireszorptiv terdpia hatékonysagara nézve,
és vannak bizonyitékok arra nézve is, hogy a periodikus BTM ellendrzések javithatjak a terapids compliance-
t (87, 88). Amerikai adatok szerint a BTM szint rendszeres monitorozasa azzal is jar, hogy a csontforgalmi
markerek szintjének valtozasa gyakrabban indukal terapiavaltast és csokkenti a betegek torési rizikdjat.

Erdemes annak is tudataban lenni, hogy csontforgalmi markerek nem alkalmasak az osteoporosis
diagndzisanak feldllitdsdra, de emelkedett szintjik gyorsult csontvesztést jelenthet. Egyes tanulményok
szerint a magasabb csontforgalmi marker szintek emelkedett torési rizikéval jarnak BMD-t4l fliggetlendil.
Tobb szerz6 szerint a menopausa kornyékén lévé n6k BTM monitorozasa alkalmas lehet a gyors
csontvesztSk identifikalasara, akiknél az elkovetkezé években nagy eséllyel alalkul ki osteoporosis.

A reszorpcios markerek mindemellett jelzik a biszfoszfonatra adott terdpias vélaszt is, hiszen ezek
szintje az oralis biszfoszfonat terapia els6 6 hdnapjaban 25-30%-kal csokken. A biszfoszfonat kezelés
atmeneti szlineteltetése (drug holiday) alatti BTM monitorozas hasznos lehet annak meghatarozdsaban,
hogy mikor ajanlott folytatni a biszfoszfonat kezelést, de err6l még nem késziiltek nagy esetszamu klinikai
tanulmanyok. Jelenleg tobb guideline is a szérum CTX-I és a szérum PINP szinteket ajanlja az antiporotikus
terdpia monitorozasara. Ezek hasznalhatdak az alacsony beteg adherencia felderitésére is.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy bar az egészségiigyi rendszer tulterheltsége miatt a
legelterjedtebb gyakorlat az, hogy a betegek csupan évente jelennek meg szakrendelésen, és a koztes
id6ben a szakorvosi javaslat alapjan a haziorvos végzi a gondozast, ennek ellenére megfontolandd a szoros
kontroll elvei alapjan torténd ellatds, mivel igy nagyobb BMD nyereség és magasabb terdpids fegyelem
érhet6 el.

Jelen tanulmdanyunk eredményeinek értékeléséhez figyelembe kell venni a lehetséges korlatokat.
A BMD nyereség kilonbsége a két csoportban csak kissé haladta meg a szignifikancia hatarat. A betegszam
nem mondhatd nagynak, és a két csoportban szignifikdnsan kilonboztek a haszndlt antiporotikumok.
Mindezek ellenére, mivel ez egy megfigyeléses vizsgalat volt, ezért eredményeink jobban tiikrozik a real-life

adatokat, mint a kettGs vak, placebo kontrollalt kutatdsok.

3. AZARTHRITIS PSORIATICA BETEGSEGSPECIFIKUS JELLEGZETESSEGEINEK OSSZEFUGGESE AZ
OSTEOPOROSISSAL, TORESEKKEL ES AZ ELESESEKKEL

3.1. Irodalmi attekintés

3.1.1.  Arthritis psoriatica definicidja, pathomechanizmusa, 6sszefliggése a bértiinetekkel

A psoriasis (pikkelysomor) az egyik leggyakoribb bérgydgyaszati immunmedidlt kérkép, amely
kialakulasaban a velesziletett és a szerzett immunrendszer kéros miikodése egyarant szerepet jatszik.
Prevalencidja Eurdpdban a teljes népességre vetitve 0,73%-2,90%. Nemek kozotti kilonbség nem
mutathaté ki, a tiinetek barmely életkorban kialakulhatnak, de a legyakoribb a 18-39 éves és az 50-69 éves

kor kozotti kezdet. Ennek és bizonyos klinikai kiilonbségeknek megfeleléen Henseler és Christophers
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javaslata alapjan két alcsoportba osztjak a kdrképet: a korai megjelenési formara (l. tipus) 40 év alatti
betegség kezdettel, és a kés6i megjelenési formara (ll. tipus) 40 év feletti betegség kezdettel. A betegek
nagyobb része az I. tipusba tartozik. Erre a tipusra jellemzé a csaladi halmozddas és a HLA-Cw6 antigénnel
valé asszociacid, a Il. tipusu betegségben ezek nem mutathatok ki.

A pikkelysomor klinikailag heterogén betegség, melynek leggyakoribb megjelenési formaja (90%)
a krénikus plakkos psoriasis (psoriasis vulgaris), mely elsGsorban a végtagok feszit6 felszinén, a térzson, a
hajas fejbéron és a keresztcsonti régidban jelentkezik. Szimmetrikus, éles hataru, szlirkésfehér pikkellyel
fedett, az esetek egy részében viszketd és fajdalmas hyperaemias plakkok jellemzik. Ritkdbb a psoriasis
guttata, amely testszerte, els6sorban a torzsén és a végtagok proximalis részein jelentkezik 2-10 mm-es
atmérdji papulak formdjaban. Kiilénleges forma az inverz psoriasis, mely a hajlatokban nem hamlé, vorés,
fénylG felszinl plakkokat okoz. A legritkdbb forma az erythrodermias psoriasis, ilyenkor a teljes vagy a
csaknem teljes bérfelilet érintett, hyperaemias, besz(irt, hamlik. Ez akar életet veszélyeztet6 dllapot s lehet
dltaldnos tlinetekkel (laz, h&emelkedés), hypoalbuminaemidval, sokszor anaemiaval és akar
hyperkatabolikus allapottal. A psoriasis megjelenhet pustulosus formaban is, mely lehet generalizalt vagy
érintheti csak a tenyeret, és a talpat. Egyesek a pustulosus format kilonalld betegségnek tekintik.

A psoriasis az esetek 5-50%-aban érinti a kérmoket is, ez gyakran fajdalommal jar, és nehezen
kezelhet6 allapot. A kéromtiinettel jelentkezd betegek 1-5%-anak egyaltalan nincs jellegzetes bértiinete,
ezért a korom psoriasis diagndzisa sokszor nehézséget okoz.

A pikkelysomorhoz tarsuld komorbiditasok kozott a leggyakoribb az arthritis psoriatica (PsA). A
psoriasisos betegek harmadaban varhaté a kialakulasa, ennek megfeleléen gyakorisaga a teljes populaciora
nézve 0,3-1%.

Az esetek tobbségében (80%) a psoriasis megeldzi az arthritis megjelenését, ritkdbban (5-10%) az
arthritis a psoriasis kialakulasa el6tt jelentkezik, az esetek koriilbelll 10%-ban pedig az arthritis és a psoriasis
parhuzamosan jelenik meg. A PsA kifejl6désére szdmos hajlamosité tényez6t irtak mar le, és jelenleg
egyetértés kezd kialakulni abban, hogy a legnagyobb rizikdt a tulsuly, a psoriasisban a hajas fejb6r, a korom
és hajlati érintettség, illetve a csalddban eléfordult PsA jelenti. Erdekes, hogy a csak bértiinetekkel
rendelkez6 psoriasisos betegek 1-50%-anal érintettek a kérmok, mig ez az arany PsA-ban tobb mint 80%.
Kimutattak, hogy a PsA, kiilondsen annak distalis interphalangealis (DIP) izlleti érintettséggel jaré formaja
szorosabb 0Osszefliggést mutat a korom érintettséggel, mint a bdér psoriasisos tlineteivel. A PsA
kialakulasanak esélyét bizonyos HLA és egyéb gének fokozzak (HLA-B13, B-17, B-27, B-38, B-39, HLA-Cw6
antigének, a MICA-9 gén, a TNF-a/c1d3, a CARD-15 gén, egyes IL-23 gén polimorfizmusok). Bizonyos
génekkel a betegség tipusa (DR4-polyarthritis, B27-sacroileitis) és kifutasa (DR4, TNF-a-309-erozivitds) is
Osszefliggésbe hozhaté.

A PsA patogenezise komplex; a genetikai meghatarozottsagon kivil a DNS epigenetikus
madosuldsai (metilacid), a bél mikrobiomjaban bekévetkez6 mddosulasok, a biomechanikai stressz, az
elhizassal kapcsolatos megvaltozott citokin kornyezet, a fels6 |éguti bakterialis (Streptococcus) fert6zések
mind fokozzak a betegség kialakulasanak esélyét.

A PsA alapvetd patogenetikai momentumai a bérben zajlanak, ahol ismeretlen, az epithelium

karosodasat okozd tényez6k hatasara a hamsejtek (keratinocytak) aktivalodnak és antimikrobialis
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peptideket (LL37, beta-defensin, S100A7, S100A15) termelnek, melyek a “sériilés” hatasara felszabaduld
sajat antigénnel komplexet képeznek. Ezek aktivaljak a plasmacytoid dendritikus sejteket, melyek IF-o-t
termelve aktivaljdk a myeloid dendritikus sejteket és a keratinocytdkat. Az aktivalt keratinocytak IL1-B-t,
TNF-o-t és IL-6-ot; a myeloid dendritikus sejtek elsGsorban TNF-a-t, IL-23-t, IL-12-t, IL-6-0t termelnek. Az
aktivalt dendritikus sejtek a kozeli nyirokcsomdékba vandorolva aktivaljak a naiv T-sejteket, melyek a citokin
kornyezettdl fliggben kilonféle effektor sejtekké (Thl, Th17, Th22) alakulnak. A Th1l tipusu differenciaciét
a myeloid sejtek dltal termelt IL-12, a Th22 termelést a TNF-a és az IL-6, mig a Th17 irdnyu aktivaciot az IL-
1 és IL-6 segiti el TGF-B jelenlétében. Ezek a Th17 sejtek a dendritikus sejtek dltal termelt IL-23 jelenlétében
tulélnek és aktivalédnak. A Th1l sejtekre elsGsorban az INF-y, IL-2, TNF-a; a Th17 sejtekre az IL-17A, IL-17F
és IL-22; a Th22 sejtekre az IL-22 termelés jellemz8. Ezeknek a sejteknek, illetve az altaluk termelt
cytokineknek az izliletbe és az iziilet koruli strukturakba valé bedramldsa okozza az ott [évs sejtek (endothel
sejtek, fibroblastok, macrophagok, epithelialis sejtek, chondrocytdk, osteoblastok, osteoclastok)
aktivalodasat. A folyamat kulcsfontossagu citokinjei a szabdalyozé hatasu IL-23 és az effektor hatdsu IL-17 és
IL-22, melyek a tapadasi helyek és a koérnyez6 lagyrészek gyulladasat (enthesitis, dactylitis), a synovialis
membran aktivaciéjat és gyulladasat (synovitis), valamint az iziletekben és azok kornyékén kialakuld
erozidkat, a reaktiv-reparativ elvaltozasokat és a lokdlis csontujdonképzédést, illetve a szisztémas

csontvesztést medidljak.

3.1.2. Tinetek és diagnosztika

A PsA-t a spondylarthropathidk csoportjaba soroljuk. Legfontosabb jellemz6i a polymorph
megjelenésl synovitis, az izileteken kivil az intapadasi helyek (enthesisek) gyulladasa, a kolbaszujj
(dactylitis) megjelenése, az extraarticularis manifesztaciok (leggyakrabban bér, gyomor- és bélrendszeri,
szemészeti) magas gyakorisaga, és a jellegzetes radioldgiai kép (sacroileitis, durva reparativ elvaltozasokkal
kisért erosidk, pelyhes periostitis, syndesmophyta-parasyndesmophyta képz6dés a gerincen). A betegek
akar 60%-anal alakul ki progressziv, eroziv, deformal¢ iziileti kdrosodds. A nagyon sulyos deformaciéval jaré
arthritis mutilans a PsA-ban szenvedd betegek korilbellil 5%-at érinti.

A legrégebbi, és sok helyen ma is hasznalt Moll és Wright altal 1973-ban leirt diagnosztikus/
klasszifikacids kritériumrendszer szerint PsA dllapithaté meg a rheumatoid faktor (RF) negativ psoriasisos
betegben akkor, ha legalabb egy klinikai tiinetegyiittessel jellemezhetd az alabbi 6t koziil:

1) oligoarthritis (<5 nyomasérzékeny és duzzadt iziilet) asszimmetrikus megjelenéssel

2) polyarticularis arthritis

3) DIPizileti érintettség

4) spondylitis

5) arthritis mutilans.

Azodta tobb klasszifikacids kritériumrendszer sziiletett, azonban a legszélesebb kérben a CASPAR

(Classification of Psoriatic Arthritis study group) kritériumrendszer hasznalatos.
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3.1.3. Az arthritis psoriatica és az osteoporosis 0sszefliggése

A gyulladdsos arthritisekben, igy az arthritis psoriaticaban is megfigyelhet6 a generalizalt
csontvesztés, de a betegség jellegzetességei kozé tartozik az ezzel parhuzamosan zajlé lokalis reparativ
csontljdonképzddés is. Ennek kuldnféle klinikai megnyilvdnuldsai kozé tartoznak a durva osteophyta
képzGdés, az enthesophytdk, syndesmophytak kialakuldsa és nemritkan az iziletek, leginkabb a gerinc
kisizlileteinek csontos ankylosisa. A trabecularis dllomany fogydsa és szerkezetromldsa mellett a corticalis
volumetrids BMD csdkkenése (corticalis porositas) is konzekvensen kimutathaté a PsA betegek jelentGs
részénél.

A gyulladasos reumatologiai kérképekben kialakulé csontvesztés alapvet6 mechanizmusai PsA-ban
Iényegében ugyanazok, mint RA-ban és autoimmun koérképekben. A f6szerepet a proinflammatorikus
citokinek jatsszdk, amelyek kozll kiemelked6 jelent&ségli a csontritkulds pathogenesisében is szerepet
jatszo TNF-a és az IL-17. Ezek a citokinek fokozzak az osteoclastok differencidlédasiban és aktivacidjaban
szerepet jatsz6 RANKL termelését és sejtfelszini expresszidjat a periférias lymphocytdkon, a synovialis
membran sejtjein és az osteoblastokon, ami fokozott osteoclast aktivitashoz, és kovetkezményes lokalis és
szisztémas csontvesztéshez vezet.

Bizonyos proinflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-1, IL-6) a csontfelszivédds fokozdsa mellett az
osteoblastok mesenchymalis 6ssejtbdl valo differencialédasat, proliferacidjat és funkcidjat is gatoljak. Ezek
a citokinek, els6sorban a TNF-a, gatoljak az IGF-1 hatdsat, a RUNX2-t, illetve utdbbi downstream
molekoldjat, az osterixet (OSX). Ennek eredményeképpen gatlddik az osteoblast iranyu differencialodas és
osztddas. A RANK-RANKL rendszernek, a TNF-a-nak és az IL-17-nek a csontvesztésben jatszott
pathogenetikai szerepének kozvetett bizonyitéka a RANKL ellenes antitest erSteljes BMD ndvel6 hatdsa
osteoporosisban. TNF antagonistak antiporotikus hatdsat irtak le kiilonféle gyulladdsos arthropathidkban és
spondylarthritisekben, illetve az IL-17 gatlék hasonld hatdsat spondylarthritises allatmodellekben.

A PsA-s betegekben ugyanakkor a csont remodellinget fokozd egyéb tényez6k is hajlamositanak
csokkent csontdenzitasra. llyen a nem megfelel6 Ds-vitamin ellatottsag, a funkciéromlas okozta inaktivitas,
illetve a kovetkezményes sarcopenia, melyben a proinflammatorikus citokinek (IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-
o) csonthatasai, az alkalmazott gydgyszerek, az immobilitas és az inadekvat D3 vitaminellatottsag jatssza a
fGszerepet.

Szamos tanulmany és ezekbdl képzett metaanalizis adatai szerint a PsA-s betegek kozétt joval
magasabb a csokkent csontdenzitas valdszinlsége, mint a nem PsA-s populdcidban. A PsA betegek torési
rizikdja a korban és nemben illesztett atlagot minden torési tipusban meghaladja, ez a tobblet riziko csak
részben fligg a csokkent csontdenzitastdl, ami felhivija a figyelmet a csontdenzitason tuli tényezék

szerepére.
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3.2. Célkitlzések

Vizsgélatunk soran a kovetkezd kérdésekre kerestiik a vélaszt:

1. van-e kilonbség a PsA-s betegek és a korban és nemben illesztett PsA-ban nem szenvedd
betegek kozott a csontdenzitdsban, a torési rizikdban, a prevalens torések és elesések
gyakorisagaban?

2. a BMD-t, az elesési és prevalens torési gyakorisagot hogyan befolydsoljak a PsA kiilonb6z6

betegségspecifikus jellegzetességei?

3.3. Betegek és mddszerek

Megfigyeléses kohorsz vizsgdlatot végeztiink a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Reumatoldgiai
és Immunoldgiai Klinika Kenézy Gyula Campus altal gondozott 61 PsA-ban szenved6 beteg és 69
véletlenszerGen kivalasztott kontroll beteg részvételével. Avizsgalat 2021 szeptemberétél 2022 marciusaig
tartott.

A CASPAR klasszifikacids kritériumoknak megfelel arthrtitis psoriaticaval diagnosztizalt betegek
keriltek bevdlasztasra, és hozzajuk korban illesztett PsA-ban nem szenvedd kontroll betegek.

Kizartunk minden olyan beteget, akiknél fennallt egyéb gyulladasos arthritis (mint a rheumatoid
arthritis, a szisztémas autoimmun betegségek, vagy mas spondylarthritisek); akiknél jelen volt mas, a
csontmetabolizmust befolydsolé alapbetegség (mint a primer hyperparathyreiosis, a pajzsmirigy
betegségek, veseelégtelenség, malabsorptio, alkoholizmus); illetve, ha tébb, mint 3 hdnapig kapott
csonthdztartdst befolydsold gydgyszeres teradpiat, ideértve az 5 mg-os dozist meghaladd kortikoszteroid
terdpiat, a pajzsmirigy hormon potlast, vagy osztrogén/androgén potlo terdpidt is.

A kontroll csoportba véletlenszerlen valasztottunk ki betegeket azok koéziil, akiket a haziorvosuk
osteoporosis szlrés céljabdl utalt be szakrendelésiinkre, és a kizarasi kritériumok nem illettek rajuk.
Mindkét csoport betegei beleegyeztek adataik tudomanyos célu felhasznalasaba.

A fentiek alapjan a vizsgalatra alkalmasnak itélt betegek orvosi dokumentacidjat attekintettik,
illetve kikérdeztik a betegeket és rogzitettiik az aldbbiakat: klinikai alapadatok, alkoholfogyasztasi szokdsok,
dohanyzas, elesésre hajlamositd tényez6k, mint a |atds problémak, egyensulyzavarok, demencia; a
megel6z6 torések, az egy év alatt el6fordulé elesések szama, és a DEXA vizsgalatok eredményei.

Az adatrogzitést kovetBen fizikai vizsgalatot végeztiink a PsA betegcsoportban, és a PsA
betegségspecifikus jellemzGit lejegyeztik. Ezek voltak a psoriasis kezdete, fennallasi ideje, tipusa (korai vagy
késGi kezdetl), a bortiinetek tipusa (plakkos vagy guttalt) és kiterjedése (BSA), a fejbér, a hajlatok, vagy a
kormok érintettsége, a PsA tipusa (periférids vagy axialis), enthesitis és/vagy dactylitis jelenléte, illetve az
alkalmazott terapia. Az ajanlasok alapjan akkor tekintettiik korai kezdetlinek a psoriasist, ha 40 éves kor
el6tt jelentek meg a tlinetek, és késbi kezdetlinek, ha 40 éves kor utan. Hajlati érintettségnek tekintettiik a
kovetkez6 terlleteken jelenlévs bértineteket: honalj, koldok, lagyék, perianadlis terilet, farpofak kozti
terlilet, n6k esetén mellek alatti rész. Axialis érintettség fennallasakor a betegség aktivitasat a Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) segitségével értékeltiik, és a haromvaltozés Disease

Activity Score (DAS28) alapjan periférias érintettség esetén.
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A csontslr(iséget az agyéki gerinc L.I.-L.IV. csigolydin, valamint a bal combnyakon mértik Lunar
Prodigy denzitométerrel (GE Healthcare Holding LLC) a gyarté altal ajdnlott protokoll szerint. Kordbbi
csip6torés vagy sulyos izileti deformitas, illetve destrukcié esetén a mérést a jobb combnyakon végeztiik

el. A 10 éves torési kockazatot a FRAX segitségével szamitottuk ki.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzéshez az IBM SPSS Statistics for Windows szoftvercsomagot haszndltuk (27.0
verzio, SPSS). A normalitast Shapiro-Wilks teszttel vizsgaltuk, a két csoport folytonos véltozdinak értékeit
pedig Student-féle t-teszttel, vagy nonparametrikus Mann—-Whitney préba alkalmazasaval hasonlitottuk
Ossze. Fisher egzakt tesztet és k-prébat alkalmaztunk a nomindlis valtozok kozotti osszefliggések
vizsgalatara, valamint Kendall tau tesztet az ordinalis valtozdk esetében. Az olyan binaris kimeneti valtozdk
(mint példaul a betegségtipus, osteopenia vagy osteoporosis) jelent8s prediktorait |épésenkénti logisztikus
regresszioval azonositottuk, mig a csonttorések vagy esések szamaval 6sszefliggd prediktorok kimutatasara

ordinalis regressziot hasznaltunk.

3.4. Eredmények
A PsA és a kontroll csoport 6sszehasonlitdsa

A betegek koziul 3 beteg dontéen axidlis, 58 dontGen periférias érintettséggel jaré PsA-ban
szenvedett. ElSbbiek nonszteroid gyulladascsokkentd kezelést, utdbbiak methotrexat (34 beteg),
leflunomid (6 beteg), sulfasalazin (4 beteg), cyclosporin (1 beteg), vagy azathioprin (1 beteg)
bazisterapidban részesiiltek, 15 beteg pedig kombinalt bazisterdpiat kapott (methotrexat-sulfasalazin).

Bioldgiai terapiat az axidlis érintettségben szenved8k koziil 3 beteg (infliximab-etanercept-
adalimumab), a periférias formaban szenveddk koziil 11 beteg (adalimumab -4 beteg, etanercept - 3 beteg,
secukinumab - 2 beteg, infliximab - 2 beteg) kapott.

A PsA betegség fennallasi idejének median értéke 10 (7-17,5) hdnap, a bértineteké 17 (11-33)
hoénap volt. Aktualisan 35 betegnek volt bértiinete; 3 beteg guttalt tipusba, a tébbi beteg plakkos tipusba
tartozott, 34 beteg késGi (40 év feletti) kezdetd, 27 beteg korai kezdet( psoriasisban szenvedett.

A betegség kérlefolyasa soran reumatologus altal megallapitott dactylitise 23 betegnek, enthesitise
7 betegnek volt. A hajas fejb6r 38 betegnél, a kormok 23 betegnél, a hajlatok 35 betegnél voltak valaha
érintettek.

Miel6tt elkezdtik volna a f6 végpontok vizsgdlatat, Osszehasonlitottuk a két csoportot a
csontvesztés és a torés szempontjabdl fontos tényez6k tekintetében. A két csoport kozott nem volt jelentSs
kiilonbség életkor (kétmintas t-teszt: p>0,1), BMI (Mann—Whitney teszt: p>0,1) és az elesésekre hajlamosité
tényez6k (Fisher egzakt teszt: p>0,1) tekintetében. Azonban a férfiak aranya szignifikansan nagyobb volt a
PsA csoportban (25/61), mint a kontroll csoportban (7/69) (Fisher egzakt teszt: p < 0,0001). A PsA
csoportban a férfi-n6 arany kozel egyenlé volt, ami megfelelt a szokasos eloszlasnak a PsA esetében, mig a

kontroll csoportban a néi dominancia az OP sztirésre kildott atlagos populaciét képviselte.
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Amikor a PsA és a kontroll csoport 6sszehasonlitdsat a nGi betegekre korlatoztuk, majdnem
ugyanazokat a szignifikans kilonbségeket taldltuk, mint az egész csoport esetében. A kontrollokhoz képest
a rendszeres, bar nem tulzott alkoholfogyasztas (legfeljebb napi 1-2 egység), a kortikoszteroid terapia vagy
a protonpumpa-gatlék folyamatos szedése gyakoribb volt a PsA csoportban (Fisher teszt: p=0,046, p=0,0004
és p=0,0006). Az emlitett kiilonbségek a statisztikai elemzés (elére léptet6 Iépésenkénti logisztikus
regresszio és ordindlis regresszid: p>0,1) szerint nem bizonyultak fliggetlen befolydsold tényezéknek a
vizsgalt valtozok szempontjabdl.

A lumbalis gerincen mért BMD értékek nem mutattak szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott
(Mann—-Whitney, p >0,1). Azonban a femur nyakon mért BMD értékek, valamint a gerinc és a femur nyak T-
score értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a PsA csoportban, mint a kontroll csoportban (Mann-
Whitney préba: p=0,0029, p = 0,0002 és p<0,0001). Az egész vizsgalati populaciét figyelembe véve, a
csokkent csonts(riség jelenléte korrelalt a PsA jelenlétével, és forditott aranyban allt a BMI-vel (logisztikus
regresszio, p<0,0001 és p=0,0026). A PsA csoportban az alacsonyabb (osteopenids vagy osteoporotikus
tartomanyba esd) BMD szignifikansan gyakoribb volt, mint a kontroll csoportban (Fisher teszt, p < 0,001). A
PsA versus kontroll betegek osteopenia vagy osteoporosis valdszinliségi aranya (OR) 21,9 (Cl 7,1-67,7); a
femurnyakon 37,0 (Cl 8,3—164,6) és 12,9 (CI 2,8-58,8) a gerincen.

A FRAX segitségével kiszamitott 10 éves torési rizikd nem mutatott jelentds kilonbséget a két
csoport kozott a nagyobb osteoporotikus torések kockazatanak tekintetében (Mann—Whitney, p>0,1). Ezzel
szemben a tizéves csipStorési kockazat szignifikdnsan magasabb volt a PsA csoportban (Mann—Whitney, p
=0,014).

A prevalens torések szamat tekintve a PsA csoportban szignifikdnsan magasabb volt a térések
el6fordulasa a kontrollcsoporthoz képest (16 esetben tobb térés/10 esetben egy torés/29 esetben nincs
torés, illetve 3/10/56, Kendall tau: p < 0,001). A kontroll csoport torési prevalenciaja nem kiilénb6zott a
hasonlé koru atlagpopulaciétdl. A periférias torések (38 vs. 17) és a csigolyatorések (16 vs. 4) szama
szignifikdnsan magasabb volt a PsA csoportban, mint a kontrollcsoportban (Mann—Whitney teszt a
torésszamok eloszlasara, p = 0,024, p = 0,0029). A PsA betegek esetében az altalanos torés valdszin(iségi
aranya (OR) 3,42 (Cl: 1,56-7,52, p = 0,002), a periférias torések esetében 2,26 (Cl: 1,01-5,04, p=0,048), és a
csigolyatorések esetében 13,33 (Cl: 1,65-107, p=0,003).

A PsA csoportban az esések szama szignifikansan nagyobb volt, mint a kontroll csoportban (34 vs.
7, p <0,001). A PsA-ban szenved6 betegek és a kontroll csoport Osszehasonlitasaban az elesések
esélyhanyadosa 3,95 volt, tehat a PsA-val kiizd6 betegeknek korilbelll négyszer nagyobb az esélye arra,

hogy elessenek, mint a kontrollcsoport tagjainak. (Cl: 1,17-13,27, Fisher egzakt teszt p=0,0018)

A BMD, a torési rizikd, a prevalens torésekkel és az elesési rizikdval 6sszefliggd tényezbk a PsA csoporton

beldl

Nem talaltunk szignifikans korrelaciot a csonts(rliség, a toréskockazat és a PsA betegségspecifikus
jellemzGi kozott. Az ordindlis regresszids elemzés azt mutatta, hogy (az életkoron tul) a gyakori torések
szama szignifikans 6sszefliggést mutatott a fejbér érintettségével (p = 0,0049) és a pikkelysomor késéi

tipusaval (p = 0,029).
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A PsA csoportban az esések szama szignifikdnsan 0Osszefliggott a pikkelysomoér késéi
megjelenésével (ordindlis regresszidés elemzés, p = 0,0073), valamint a testhajlatok pikkelysomords

érintettségével. (p = 0,023).

3.5. Megbeszélés

A pikkelysomor és a csontvesztés kozotti kapcsolatot szamos tanulmany vizsgalta, gyakran
ellentmonddsos eredményekkel. A nagy esetszami HUNT (Trgndelag Health Study) tanulmany
megdllapitotta, hogy csak bértiinetekkel rendelkezé betegek nem rendelkeznek nagyobb kockazattal sem a
fokozott csontvesztés, sem a torések szempontjabdl a nem pikkelysémoros populacidhoz képest. Attia és
munkatarsai kimutattak, hogy a csokkent csonts(rliség gyakoribb a PsA-betegeknél, mint azoknal, akik csak
psoriasisos bértiinetekkel rendelkeznek. Egy 2016-ban kozzétett metaanalizis, amely 21 tanulmdny adatait
dolgozta fel, 13 olyan tanulmanyt talalt, amely aldtdmasztotta a PsA-betegek fokozott csontvesztését. A
betegbiztositasi adatok elemzése soran, amely tobb mint 183 ezer psoriasisos beteget, koztlik 28 ezer PsA-
s beteget foglalt magdba, Kathuria és munkatdrsai megdllapitottdk, hogy mind a pikkelysémor, mind a PsA
hajlamosit az osteopenidra, az osteoporosisra és az alacsony hatasu térésekre (OR 2.86-2.97, és 2.35). Egy
nemrégiben kozzétett metaanalizisben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy oOnmagaban sem a
pikkelysémor, sem a PsA nem jar fokozott osteoporosis kockazattal. Ugyanakkor szignifikdnsan nagyobb
el6fordulasi aranyt taldltak az alacsony hatdsu torések esetében, ami aldtamasztja, hogy a BMD csak egy a
torési kockazatot befolydsold tényez6k kozil.

Eredményeink 6sszhangban vannak Kathuria és munkatarsai megallapitasaival, és azt mutatjak,
hogy az osteopenia illetve az osteoporosis szignifikdnsan gyakoribb a PsA-betegeknél mind a gerincben,
mind a combnyakban (Fisher egzakt teszt, p < 0.001) (OR 12.9 és OR 37). A FRAX segitségével szamitott
torési rizikd nem mutatott kilonbséget (p > 0.1) a major osteoporotikus torések kockazataban; azonban a
csipbtorések kockazata szignifikdnsan magasabb volt (p = 0.0005) a PsA csoportban, mint a kontroll
csoportban.

Az irodalomban kevés adat all rendelkezésre a PsA specifikus jellemzéi és a csonttorések kozotti
korreldciordl. Egy nemrégiben kozzétett metaanalizis szerint a PsA-betegeknek jelentsen nagyobb esélyiik
van csigolyatérést szenvedni (OR 2.09). Ennek megfelel6en mi is szignifikdnsan nagyobb esélyt talaltunk a
periférias és a csigolyatorések elszenvedésére PsA-betegeink kézott (OR 2.26 és OR 13.33).

Tanulmanyunk szintén megerGsitette Paskins és munkatarsai eredményeit, akik 10%-kal nagyobb
torési kockazatot talaltak késéi megjelenési pikkelysémorben szenvedd betegek esetében, 6sszehasonlitva
az életkor és nem szerint illesztett kontrollokhoz képest. A késGi megjelenésl pikkelysomor és a fejbér
érintettsége szintén ndvelte a torési kockazatot vizsgalatunkban (p = 0.029 és p = 0.0049).

Az éves elesésszam és a PsA kozotti kapcsolatot csak egyetlen kutatécsoport vizsgalta. Nemrégiben
kozzétett tanulmanyuk leirja, hogy a PsA-betegeknél a lab iziileti érintettsége fokozott esési kockazattal jar.
Mi is kimutattuk, hogy szignifikdnsan tobb esés tortént késGi megjelenés(i pikkelysomorben és a
testhajlatok psoriasisos érintettségével rendelkez6 betegek esetében (p = 0.0073 és p = 0.023).

Az egyik legérdekesebb megallapitasunk, miszerint a fejb6r és a testhajlatok psoriasisos

érintettsége fokozta a torések és az esések kockazatat, hasonléan nehezen magyarazhaté, mint az, hogy
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miért noveli szdmos jellemzd, mint a fejbdr laesidk, kérém dystrophia és a testhajlatok laesioi (koztiik
leginkdbb a fejbdr laesidk) a PsA kockazatat pikkelysomorben szenvedé betegek esetében. Néhdny szerz6
kimutatta, hogy sulyos iziileti gyulladas figyelhet6 meg a fejbdr psoriasisos betegeknél az ujjakban és a
végtagokban, de nincs hasonlé megfigyelés hajlati érintettség esetén.

Lehetséges mechanizmusok keresése soran kimutattak, hogy fokozott esési hajlam figyelheté meg
novelheti a faradtsagot, csokkentheti a mozgdasfunkcidkat, izomtdmeget, mobilitast és a jaras stabilitasat —
ezek Osszességében ronthatjak az esések megelGzésének mechanizmusait. Vannak tovdbba sporadikus
adatok, amelyek szerint az alsé végtagok enthesitise megvaltoztathatja a ldb mobilitasat és a jaras mintdjat.

A mi tudasunk szerint ez az els6 tanulmany, amely értékelte a PsA specifikus tulajdonsagainak és a
csonttorések illetve esések kozotti kapcsolatot. Eredményeink alapjan a PsA hajlamosit a csokkent
csonts(rlségre, az esésekre és ezekkel 6sszefliggs torésekre. Ezért fontoldra kell venni a BMD rendszeres
ellen6rzését és a primer prevencié megkezdését PsA-ban szenvedd betegeknél. A kés6i megjelenés(i
pikkelysémorben szenvedd betegek kiemelten nagy kockazattal birnak az elesések és a kis energidju torések
szempontjabdl - kiilondsen akkor, ha a fejbér és a testhajlatok valaha is érintettek voltak vagy jelenleg is
azok. Ennek megfelel6en az esések és torések megel6zése kiilon figyelmet igényel. Ez is alatdmasztja a
b6rgydgyasz és a reumatologus kozotti egylittm(ikodés fontossagat, amely a PsA betegek komplex és

sikeres kezelésének alapja.

Tanulmanyunk korlatai

Tanulmanyunk egyik korldtja a kis mintanagysag és a tanulmany egységes kozponti jellege.
Ezenkivil a PsA csoportban a férfiak ardanya magasabb volt, mint a kontrollokban, de a nem énmagdaban
nem bizonyult befolydsold tényez6nek a statisztikai elemzésben vizsgalt valtozok tekintetében. A nemek
megoszlasa a PsA betegek kozott egyenletes, ellentétben az osteoporosis szlirésre beutaltak ndi
dominanciajaval, igy nehéz kor és nem szerint illesztett kontroll csoportot Iétrehozni. Azonban ugy érezzik,
hogy tanulmanyunk eredményei érvényesek, és fontos Uj 6sszefliggésekre hivjak fel a figyelmet a PsA és az

osteoporosis kozotti kapcsolatot illetGen.

4. OSSZEFOGLALAS, AZ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

Munkam sordn az osteoporosis két, a gyakorlat szempontjabdl fontos aspektusat vizsgaltam. Az
els6 ezek kozil as osteoporosisos betegek terapiahliségének fokozasa a reumatoldgiai gyakorlatban egyéb
betegségek kezelésében elfogadott kezelési stratégianak, a szoros kontrollnak és a célérték alkalmazasanak
adaptaldsa révén. Az osteoporosis eredményes kezelésének gatja napjainkban mar nem a hatékony
gyogyszereknek a hidnya, hanem a betegek elégtelen adherencidja, mely klinikailag kisebb BMD
nyereséggel, nagyobb torési és mortalitasi rizikdval jar. Ennek javitdsara szamos préobdlkozas tortént mar,
beleértve a betegedukacids és kovetési stratégidkat, a gyogyszerek alkalmazasi intervallumainak és
alkalmazasi maédjainak valtoztatasat is, melyek némi javuldst hoztak ugyan a parenteralis szerek esetében,

de a dontG tobbséget képvisel§ oralis szerek esetében nem tortént atitd javulas. A csontforgalmi markerek
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szintjének csokkenését célértékként kezel§ és az ettdl fuggbvé tett terapids dontések alkalmazdsat,
valamint a betegek szoros monitorozasat magéba foglalé terapids stratégia alkalmazasa attorést jelenthet

az adherencia javitasdban, ezzel a terdpia hatékonysaganak ndvelésében.

A gyulladdsos reumatoldgiai kérképekhez (elsésorban az RA-hoz) tarsulé osteoporosis nem volt
ismeretlen a gyakorlé reumatolégusok korében. Az mar kevésbé kdztudomdsu, hogy a psoriasisos, illetve
PsA-ban szenveddk esetében is szamitani kell csékkent csontdenzitasra és ezzel egyitt fokozott torési
rizikéra. Nem rendelkeztiink ugyanakkor adatokkal arra nézve, hogy az egyik legfontosabb torési
rizikéfaktor, az elesés tekintetében is kiemelt veszélyben vannak a PsA betegek. A PsA specidlis
manifesztacidinak és a torési, valamint elesési rizikonak a kapcsolatardl egyaltalan nincs adat az
iodalomban. Tudomasunk szerint ez az elsé olyan vizsgdlat, mely 0sszefliggést talalt nemcsak a csonttomeg,
hanem a torések és az elesések és a PsA kozott is. Ezen tulmenGen szintén elséként irtuk le, hogy PsA
betegségspecifikus jellemz&inek is van jelent6sége. Eredményeink amellett szélnak, hogy a késGi kezdet(
pikkelysomorben szenvedd betegek nagy kockdazattal birnak az elesések és az alacsony energiaju torések
szempontjabdl - kilonosen akkor, ha az a fejb6r és a testhajlatok érintettségével jar. Ez a gyakorlat
szempontjabdl azt jelenti, hogy még a PsA populdcidon beliil is ki kell emelni egy specialis betegcsoportot,
melynek korai denzitometrids szlirése, gondozasba és kezelésbe vonasa kilondsen nagy jelentéséggel bir a

primer torésprevencid szempontjabdl.

5. UJ EREDMENYEK

Els6ként vizsgaltuk a szoros kontroll és csontforgalmi markerek mint célértékek alapjan vald
kezelési stratégia hatasat a BMD novekedésre. Eredményeink szerint a szoros kontroll és célértékek alapjan
kezelt betegek femurnyakon mért BMD névekedése szignifikdnsan nagyobb volt, mint a szakrendelésen
csak évente megjelené betegeké, ezért ennek a kezelése stratégianak az osteoporosisban is van
létjogosultsdga. Ezen tul, a szoros kontroll csoportban a betegek compliance-ét is jelentGsen jobbnak

taldltuk D3-vitamin, calcium és per os biszfoszfonat esetében is.

Masodik vizsgalatunk volt az irodalomban az els6, mely 0Osszefliggést keresett a PsA
betegségspecifikus jellemzéi és az elesések, torések kozt, illetve 6sszehasonlitotta az elesések, torések
gyakorisagat és a torési rizikdt a PsA-ban szenved6 és PsA-ban nem szenved§ betegek kozt. Eredményeink
megerdsitették, hogy a PsA noveli az osteoporosis kialakulasanak rizikojat, ugyanakkor eredményeink
alapjan az elesési és torési rizikd is ndvekedett a PsA-ban szenvedd betegek kdrében. Osszefliggést talaltunk
egyes betegségspecifikus tényezGk és a torési és elesési kockazat kotott. Azt talaltuk, hogy a késGi betegség
kezdet és hajlati érintettség noveli a torési kockazatot, mig a késGi betegség kezdet és a fejbbr érintettség
noveli az elesések kockazatat. Ez alapjan a PsA-s betegeken beliil is kiemelhetd egy fokozott torési és elesési
rizikdju csoport, akiknek korai osteoporosis szlirésére és kezelésére érdemes kiemelkedé figyelmet

szentelni.
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