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. Bevezetés

Az arthritis psoriatica (PsA) egy jol meghatarozott, psoriasishoz tarsuld kronikus iziileti
gyulladassal jard, 6nallo entitas, melyet immunmedialt korképként tartunk szamon [1].
Klinikai megjelenése igen valtozatos, axialis és periférias iziileti érintettséggel is jarhat, emiatt
heterogén betegségcsoportot takar. Az erosiv forma jellegzetes klinikai és radiologiai képet
mutat, mely a csontremodelling megfeleld szabalyozasanak zavarara utal [2].

PsA-ban megfigyelhetd a koros csontijdonképzddés mellett lokalis és generalizalt
csontvesztés is [3]. A csontijdonképzidés parasyndesmophyta képzddésben, periostitis,
juxtaarticularis és enthesealis csontujdonképzddés, sulyosabb esetben ankylosisban
mutatkozik meg, a lokalis csontvesztés tipusos morfologiai jele az erosio, de ritka és
stlyosabb esetben az iziilet teljes reszorpcidjaval jaro mutilacio is el6fordul [4]. Korabban
mar bizonyitast nyert a gyulladas altal akceleralt osteoporosis, melyhez hozzajarul a fajdalom
miatti mozgasszegény életmod, mozgaskorlatozottsdg, a sokszor sziikséges tartds
kortikoszteroidterapia, illetve egyéb rizikofaktorok. Tekintettel a betegcsoport sajatossagaira,
érdemesnek lattuk kiilon betegcsoportként arthritis psoriaticdban (PsA) szenveddkben

megvizsgalni az osteoporosist jellemz6 markereket.



I. lrodalmi attekintés

I1.1. Arthritis psoriatica

A psoriasis vilagszerte a lakossag 1-3%-at érinti szamos komorbiditas tarsulhat hozza,
leggyakrabban iziileti manifesztacio, PSA kialakulasa jellemzi atlagosan 19,7%-ban (6-39%)
(1. Kép) [1, 5-7]. Psoriasisos koromérintettség megléte esetén az iziileti manifesztacioval valo
asszociacio joval magasabb. Az axialis érintettséggel jar6 forma a spondylitis
ankylopoeticahoz, a polyarticularis forma pedig rheumatoid arthritishez hasonl6 destrukciokat
okozhat [2]. A koéros csontjdonképzddés (példaul csontos ankylosis és syndesmophyta-

képzddés) jellemzben a lagyrészek csontos tapadasanal, az enthesisek teriiletén alakul Ki [4].

1. Kép: JelentOs iziileti destrukcioval jard PSA (sajdt beteganyag)

A PsA kezdédhet aszimmetrikusan is, a betegséglefolyas kiilonb6z6 lehet. A kés6i
formaban jellemz6 a jelentGs iziileti karosodas és deformitas kialakulasa. Az esetek
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tobbségében a psoriasis megelézi az arthritis Kialakulasat, néha egyszerre jelentkezik, illetve
ritkan, kb. 10-15%-ban az arthritis megel6ézi a bortiinetet [8-14]. A nemek kozti megoszlas

tobbnyire egyenld.

I1.1.1. Megjelenési formai

A psoriasis érintheti a periférias iziileteket, a gerincet, enthesiseket, illetve a bort és
kormoket. PsA esetén leggyakrabban a psoriasis plakkos formaja észlelhetd, rendszerint a
hajas fejbéron, konyok, térd feszité felszinén, keresztcsont felett, koldokben. Jellemzd

klinikai kép esetén rejtett teriileteken (fiilben, fill mogott) is fellelhetd psoriasiform bortiinet.

2. Kép: Arthritis psoriatica koromérintettséggel, distalis tipus (sajat beteganyag)

A valtozatos klinikai megjelenés miatt a Moll és Wright Klasszifikacié alapjan 5
megjelenési format kiilonboztetiink meg: Leggyakoribb az aszimmetrikus oligoarticularis
forma, mely az esetek kb. 70 %-aban fordul el6, els6sorban a csukld, MCP, MTP iziiletek,
alsé végtagi nagyiziiletek érintettek, illetve itt fordul eld a PsA-ra jellegzetes ,,kolbaszujj”,
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dactylitis is. A masodik leggyakoribb, mely kb. 15%-ban fordul elé, a szimmetrikus
polyarticularis forma, mely az RA megjelenéséhez nagyon hasonld, emiatt RA-like formanak
is nevezziik. Ritkabban fordul el a distalis tipust, mely jellemzéen a DIP iziileteket érinti (2.
Kép) és a mutilalo tipus, mely az iziilet sulyos karosodasa, csontreszorpcidé kovetkeztében
teleszkopujj kialakulasahoz vezet. A spondylitises forma el6fordulasi aranya is kb. 5%, mely
a spondylarthritisekhez hasonléan els6ésorban axialis megjelenéssel jellemezheté [15].
Gyakori a megjelenési formak keveredése, illetve a Klinikai kép az id6 elérehaladtaval
valtozhat.

Tekintettel arra, hogy a megjelenési formak jelent6s heterogenitast mutatnak, a kezelés
monitorozasara, illetve a klinikai vizsgalatokban a betegségaktivitas lehetd legvaldsaghiibb
mérési lehetdsége miatt a GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis) OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) munkacsoportja 6
domént kiilonboztet meg arthritis psoriaticaban. Ezek a periférias arthritis, dactylitis,
enthesitis, axialis érintettség, a psoriasis, illetve a koromérintettség jelenléte [16]. Ezen
domének aktivitdsanak mérésére szdmos pontrendszer kialakitdsa van folyamatban, de a
jelenleg Magyarorszagon érvényes finanszirozas alapjan, illetve a sajat beteganyagunkban
jellemz6 megjelenési formanak megfeleléen a mindennapi rutinnak megfeleld aktivitasi
indexek szamolasat végeztiik, a periférias érintettség esetében a DAS28, axialis érintettségnél

pedig a BASDAI szamolasa alkalmazhato.



11.1.2. Klasszifikdcio

A diagnozis felallitasara a legelfogadottabb napjainkban a CASPAR (CIASsification
of Psoriatic ARthritis study group) altal felallitott klasszifikacios kritériumrendszer, mely a
klinikai kép, az anamnesztikus adatok, a laboratoriumi eredmények és radiologiai vizsgalatok

alapjan torténik (1. Tabldzaf) [17].

1. Tablazat: Arthritis psoriatica klasszifikacios kritériumai (CASPAR) [18]

Gyulladasos mozgasszervi betegség megléte (periférias iziileti,

gerincérintettség, enthesitis) és legalabb 3 pont az alabbiakbol:

1. Psoriasisra utalé bizonyiték: 2 pont
- psoriasis aktualisan fennall 1 pont
- psoriasis anamnesztikusan 1 pont
- psoriasis a csaladi anamnézisben 1 pont
2. Psoriasisos koromelvaltozasok (pottyozottség,
onycholysis, hyperkeratosis) 1 pont
3. Rheumatoid faktor negativitas 1 pont
4. Dactylitisre utalé bizonyiték: 1 pont
- dactylitis aktudlisan 1 pont
- dactylitis anamnesztikusan 1 pont
5. Juxtaarticularis csontujdonképzodés 1 pont

radiologiai jelei (kéz-, labosszehasonlité Rtg-

felvételen)

11.2. Osteoporosis

Az osteoporosis szisztémas csontbetegség, mely alacsony csonttomeggel, a csontszovet
mikroarchitekturajanak karosodasaval jellemezhetd, ezek kovetkezményeképpen a csontok

fokozott torékenységéhez vezet [8,18].



11.2.1. Csont remodelling

A csontot metabolikusan aktiv szovetként folyamatos épiilés és bomlas jellemzi. A csont
folyamatos alakulasanak célja az architektara valtozo mechanikai igényekhez valo adaptalasa,
a mikrosériilések javitasa, illetve a csontbontassal megel6zhet6 az eloregedett csontallomany
felhalmozodasa. A remodelling folyamatat, a hormonalis valtozasokon til szamos egyéb
faktor, citokin befolyasolja. A citokineknek Kiemelten fontos szerepe van a gyulladasos
betegségek pathomechanizmusaban. Az eddig ismert legjelentdsebb osteoclast aktivator a
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), melyet az osteoblastok
termelnek, receptora (RANK) szamos sejt felszinén expresszalodik, tobbek kozott az
osteoclastprecursorok és az osteoclastok felszinén is megtalalhatdo. A RANK-RANKL
kapcsolodasa fokozza az osteoclastogenesist, az érett sejtek aktivitasat, mely intenzivebb
csontbontast eredményez. PSA-ban a keringé osteoclastprecursorok szamanak novekedését
mutattak ki. Az osteoblastokban termelddik az osteoprotegerin (OPG), mely RANKL
receptorként miikodd, szolubilis fehérje. A RANK-hoz hasonloan képes a RANKL kotésére,
ezzel megakadalyozza a RANK-RANKL kapcsolodast, vagyis az osteoclast aktivaciot. Az
OPG/RANK arany dont6 az osteoclastaktivitas szempontjabol, melytdl fiigg a reszorpcio
mértéke. A csont élettani folyamatainak szabalyozasaban a Wnt (Wingless) jelatviteli
rendszer is kiemelkedé fontossagu. A Wnt mesenchymalis &ssejt preosteoblast, illetve az
osteoblast iranyu differenciaciot is serkenti, igy végs6 soron a hatasai osteoblast iranyu
differenciacidhoz vezetnek. Hatasainak a DKK-1 (Dickkopf related protein) a f6 inhibitora.
Olyan gyulladasos korképekben, melyekben a TNFa proinflammatorikus kulcscitokin,
kiemelendd, hogy a TNFoa a DKK-1 fontos induktora. Ezekben a gyulladasos reumatologiai
korképekben a TNFo hatasainak kdszonhetden tobbek kozt a Wnt-DKK-1 tengely jelatviteli
rendszerén keresztiil lokalis és szisztémas csontbontds alakul ki. Emellett szamos
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proinflammatorikus citokin (IL-1, IL-6, IL-17) is fokozza az osteoclastogenezist, PsA-ban az
IL-17/23 tengely pathogenetikai jelentésége kiemelend6 [19].
Az osteclast aktivitasrol a szérumban mérheté PCTX, az osteoblast mikodésrél pedig az

osteocalcin és a PINP szintek adnak felvilagositast.

11.2.2. Csontdenzitds mérése

A kronikus gyulladasos korképek, igy a PsA esetén is a fokozott csontveszteség
gyakran lathato jelenség [3]. Chandran és mtsai Osszefoglaloja soran 2001 és 2014 kozott
publikalt, 21 vizsgalatot dolgozott fel. Ebben ravilagitott a jelenlegi ismereteink
hianyossagara azaltal, hogy PsA-ban szenved6 betegek eseténben kozolt alacsony BMD
prevalenciajara vonatkozé adatok ellentmondasosak [20]. Az osteoporosis a csont
denzitasanak (bone mineral density, BMD, g/cm?) mérése alapjan definialhatd, ebben
denzitometrids modszerek allnak rendelkezésiinkre.

A legszélesebb korben elfogadott technika a teriileti BMD (areal BMD) mérésére a
dual energy X-ray absorptiometria (DXA), a mért denzitast az egészséges, fiatalkori
atlagértékhez viszonyitjuk, és a kiilonbséget a fiatal populacié normalértékének szorasaban
(SD) fejezziik ki, ez a szam a T-score. A BMD alapjan kalkulalt T-score megadasan alapulo
diagnosztikai kritériumok sziikségesek az osteoporosis gyogyszeres kezeléséhez [21]. A
WHO meghatarozasa szerint akkor beszéliink osteoporosisrol, ha a BMD legalabb 2,5 SD-vel
alacsonyabb a fiatal egészséges populacio atlagértékénél (T-score < — 2,5 SD) [22,23].
Azonban az osteoporoticus torések magasabb T-score értékkel rendelkezoknél is
eléfordulnak. [24].

Masfeldl a peripherias quantitativ computer tomographia (pQCT) kitliné modszer a
corticalis és a trabecularis csont 3 dimenzios értékeléséhez kiilonbozé régiokban (ROI,
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Region Of Interest), habar jelenleg nem ajanlott hagyomanyos diagnosztikai klasszifikaciora

[25]. A volumetriss BMD meghatarozasaval az 1 cm?®

csonttomegre esO asvanyianyag
tartalom (volumetric BMD, g/cm®) szamithato ki. Jelen vizsgalatunkban attekintjiik tobb

modszer alkalmazhatosagat Qyulladasos reumatologiai betegségben szenvedd betegek

esetében [26,27].

11.2.3. Torési kockazat

Osteoporoticus torésrél akkor beszéliink, ha a torés spontan, vagy kis traumara
kovetkezik be, mely végsésoron sulyos mozgaskorlatozottsaghoz, illetve megnovekedett
mortalitashoz vezet [22]. A torési kockazat meghatarozasaban jelentOs elorelépést jelentett a
FRAX (fracture risk assessment tool) algoritmus kifejlesztése. A FRAX online elérhetd,
orszagspecifikus kérdéiv, mely killonbozé népességalapu kohorsz adatait dolgozta fel, és
hasonlitja a kockazatokat a klinikai kockazati tényezdkhoz (életkor, nem, BMI, korabbi
osteoporoticus torés, csip6taji torés a csaladi kortorténetben, kortikoszteroid alkalmazasa,
dohanyzas, alkohol bevitel, masodlagos ostoporosishoz vezet6 korképek, allapotok és
rheumatoid arthritis fennallasa) és a femurnyak BMD-hez [28]. A kapott érték %-ban
megmutatja a csip6taji torések, illetve a major osteoporoticus torések (csigolya, alkar, csipd,
vall) kialakulasanak 10 éves valoszintiségét [28]. Mivel ismert tény, hogy az osteoporoticus
torések jelentds klinikai, szocialis és gazdasagi terhet jelentenek, a FRAX algoritmus
alkalmas eszkoznek tiinik a magas rizikoju betegek felismerésében, illetve az idében torténd
preventiv, illetve terapias dontések megalapozasaban. Az algoritmus korlatja, hogy nem tesz
kiilonbséget tobb osteoporoticus torés kialakulasa, illetve tobbszords vagy stlyosabb

szekunder osteoporoticus tényezd fennallasa esetén.
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[1.2.4. A D-vitamin szerepe

A D-vitamin a csont egészségének fenntartasiban kozponti szerepet jatszik [29]. Tény,
hogy a D-vitaminhiany és a kovetkezményes szekunder hyperparathyreosis a csont
asvanyianyagtartalmanak csokkenéséhez és a csontturnover gyorsulasahoz vezet [30-32].

A CYP271B (a 25-hidroxi-D-vitamin szintéziséért felelds enzim) és a D-vitamin
receptorok (VDR) szamos szdvettipusban valo jelenlétébodl kovetkezik, hogy a D-vitaminnak
a hagyomanyos calcium-foszfat anyagcsere szabalyozasa mellett tobb, egyéb szerepe is
valoszintisithetd [33-36]. Az aktivalt T-lymphocytakon is kifejez6d6 VDR-ok a D-vitamin
immunrendszer szabalyozasaban is betoltott szerepére, az 1,25-dihidroxi-D-vitamin kiilonféle
autoimmun betegségekben lathatd szuppressziv vagy gatlo hatasara, iletve. in vitro és in vivo
lathatd D-vitamin indukalt immunfunkciok valtozasara utalnak [37, 38]. Tovabba
bdrgydgyaszati és reumatologiai beteganyagon is megfigyelhetd volt a D-vitamin analégok
alkalmazasanak hatékonysaga a psoriasisos plakkok kezelésében, a statisztikailag szignifikans
javulas a nyomasérzékeny iziiletek szamaban, illetve a vizsgald globalis értékelését illetéen
[39, 40]. Emellett az 1,25-dihidroxi-D-vitamin és szintetikus analogjainak erdteljes
antiproliferativ, prodifferenciativ és immunmodulans hatasa is igazolodott [41].

Az alacsony D-vitamin-szinttel jar6 autoimmun korképek, beleértve az inzulin-
dependens diabetes mellitust, rheumatoid arthritist, és sclerosis multiplexet, hasonld
immunologiai jellegzetességeket mutatnak (pl. Th1-Th2 dysregulatio) a psoriasishoz [42-44].

Ismerve a betegségben jellemzO0 csontanyagcserét befolydsolo immunologiai
korfolyamatokat és proinflammatorikus citokintengelyeket, illetve ezek kapcsolatat az
osteoblasto- és osteoclastogenesissel, alacsony csontasvanyianyag slrliség €s magas

csonttorési kockazat varhato.
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I11.Célkitiizések

1. Keresztmetszeti, eset-kontroll tanulmany formajaban megvizsgalni a D-

hypovitaminosis prevalencidjat kezelést még nem kapo, de novo PsA-s férfi

kohorszban, mivel a tanulmany ideje alatt nem talaltunk az addigi irodalomban olyan

vizsgalatot, melyben a PsA-ban szenved6 férfiak D-vitamin statuszat hasonlitottak a

nem és kor szerint illesztett kontrollokéhoz.

2. Csontanyagcsere markerek vizsgalata a csontremodelling folyamatanak megitélésére.

3. Tertileti és volumetrias BMD értékek Osszehasonlitasa PSA-s betegpopulacioban.

4. A teriileti és volumetrias BMD értékek, a FRAX alapjan szamolt torési kockazat, a D-

vitamin €s csontanyagcsere markerek szintjének osszefliggéseinek vizsgalata.
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IV.Betegek és modszerek

IV.1. Betegek és kontrollok

Tanulmanyainkban a vizsgalatokat két csoportra osztottuk. Mindkét vizsgalat
keresztmetszeti, eset-kontrollos tanulmany volt. Els6ként 53 PsA-ban szenvedd férfi, majd
118 PsA-s beteget vizsgaltunk. A betegek a CASPAR kritériumok szerint PsA-nak

megfeleltek, adataikat korban és nemben egyeztetetett kontrollcsoporttal vetettiik 6ssze [17].

IV.1.1. Betegek

|. Arthritis psoriaticas férfiak D-vitamin stdtusza

Els6 vizsgalatunkba olyan iziileti érintettséggel jard psoriasiform bortiinetekkel
rendelkezd betegek keriiltek bevonasra, akik a Debreceni Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar (DE AOK), Reumatologiai Tanszékének jarobeteg szakrendelésén
jelentkeztek wjonnan felismert korkép Kivizsgalasa miatt. A betegek bevonasa 2009 julius és
2014 julius kozott egymast kovetden zajlott. Minden beteg esetében a vizsgalatok
betegfelvilagositds, majd beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden torténtek. A DE AOK

etikai bizottsaga a vizsgalati protokollt elfogadta.
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I1. Csontanyagcsere jellemzdinek vizsgalata arthritis psoriaticds betegcsoportban

Masodik vizsgalati csoportunkba a DE AOK, Reumatolégiai Tanszéken gondozott,
rendszeres kovetés alatt allo betegek keriiltek bevonasra, 2017 szeptember és 2018 janius

kozott.

IV.1.2. Kontrollcsoport

I. Tanulmanyunkban a PsA-s férfiak adatait kor és nem szerint egyeztetett egészséges
onkéntesek adataival vetettiik Ossze. A kontroll személyek kivalasztasaban a lehetd
legkdzelebbi sziiletési id6 és azonos évszakban torténd vérvételi mintak gytjtése volt
megalapozd szempont. A kontroll betegek a D-vitamin ellatottsagot vizsgalod
tanulmanyunkban nagyrészt a HunMen kohorszbol szarmaztak [45]. Ez a parositas elsdsorban
a 50 év feletti korosztaly esetén (n=35) volt kiilonosen alkalmas, a fiatalabb, egészséges
korban egyeztetett kontrollcsoport alanyai elsésorban a PsA-s betegek rokonai, kiséréi koziil
keriiltek ki (n=18). Csak azok a kontrollszemélyek keriiltek statisztikai elemzésre, akik a
bevalasztasi kritériumoknak megfeleltek, illetve nem volt kizard kritérium. Bevalasztasi
kritérium volt a férfi nem, ambulanter, nem intézményben lako, akik altalanossagban
egészségesnek mondhatok. Kiilon kizarasi kritériumként fogalmaztuk meg a csontanyagcserét
befolyasolo gyogyszerek alkalmazasat (a calcium és D-vitamin szupplementacié kivételével).

A masodik kohorsz vizsgalatanal a kontroll személyek részben az onkéntes tanszéki
dolgozok és hozzatartozoik, részben pedig a rendszeres kontrollon megjelené PsA-s betegek
kisérdi koziil keriiltek ki. A kontroll betegek rovid szobeli felvilagositast kaptak a vizsgalat

céljarol. Minden résztvevé mind a betegek, mind a kontroll személyek beleegyezd
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nyilatkozatot irtak ala. A vizsgalatok a Helsinki deklaracio aktualis szabalyainak megfeleltek,
a Magyar Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag altal tamogatottak.

Mindkét vizsgalatban a kontrollcsoport esetében kizard kritérium volt az ismert
fennalld metabolikus csontbetegség vagy kronikus reumatologiai megbetegedés, barmely
tipusu malignitds, maj-, vagy vesebetegség (illetve, ha a rutin laborvizsgalatokban az
alkalikus foszfataz, gamma-glutamyl-transpeptidaz, alanin-aminotransferaz, aspartat-
aminotransferaz, total bilirubin, laktat-dehydrogenaz, urea, kreatinin, hugysav, kolineszteraz

normalérték fels6 hataranak kétszeresénél magasabb volt).

IV.2. Betegségaktivitas

Minden beteg esetében fizikdlis vizsgalat és részletes iziileti vizsgélat tortént. A
betegségek aktivitasat kiilonbozo kalkulatorok segitségével hatarozhatjuk meg. A mindennapi
gyakorlatban a DAS28 a periférias iziileti érintettséggel jelentkezé forma esetén hasznalatos,
mig axialis formaban a Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI). A psoriasis
sulyossaganak objektivizalasara a PASI (Psoriasis Area and Severity Index) pontrendszert

hasznaltuk [46-49].

IV.2.1. Periférids érintettség

A DAS28 elsésorban rheumatoid arthritisben alkalmazott aktivitasi index, melynek
szamolasa soran 28 iziilet (mindkét térd, vall, konyok, csuklo, MCP és PIP iziileti sor)
esetében értékeli a vizsgald az iziiletek nyomasérzékenységét megadott erOhatasra, és az
izilletek duzzanatat. PsA-ban els6sorban a polyarticularis és oligoarticularis forma
aktivitasanak meghatarozasara a klinikai gyakorlatban a DAS28 szamitasa elfogadott. A
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DAS28 szamolasaban objektiv mérészamként elsésorban a vorosvérsejt siillyedést (We), vagy
C-reaktiv protein (CRP) értéket hasznalhatjuk. A 4 valtozos formaban a beteg altalanos
egészségi allapotat tikr6z6 vizualis analog skalaval (0-100 mm VAS) egésziil ki az
algoritmus. A kalkulalt érték alapjan a betegség aktivitasa objektiven meghatarozhatd
(remisszio: <2,6; alacsony betegségaktivitas: 2,6-3,2 kozepes aktivitds: 3,2-5,1; magas
aktivitas: >5,1). Léteznek egyéb iziileti mintazatot figyelembe vel6 egyéb valtozatok is.
Vizsgalatunkban a mindennapi gyakorlatban, kutatasi teriileten is alkalmazott DAS28 online,
We-t tartalmazo 3 valtozos verziojat alkalmaztuk (3. Kép). Kizardlag dactylitises, enthesitises

forma, melyek esetén a DAS28 nem alkalmazhato, nem volt a beteganyagunkban [46, 49].

DAWN Wed Feb 10 2021 Time: 22:05
[i]

Tender Joints Swollen Joints

Clear all ar all
Calculate

eference: hitn Jwww das-scors ol

3. Kép: Osszesen 28 periférias iziiletet értékeld, DAS28 online 3 kalkulator, 3 véltozos

forma [49]
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IV.2.2 Axialis érintettség

A BASDAI axialis érintettség esetén, els6sorban spondylitis ankylopoeticaban, illetve
egyéb spondylarthritisben alkalmazhat6 a betegségaktivitas megitélésére. A szamitas soran a
beteg az elmult egy hét panaszai alapjan 6 kérdés esetén 0-100 kozott értékeli allapotat. A
valaszok atlaga adja a BASDAI értékét. Jelentds aktivitas 40-nal magasabb index értéknél

allapithatd meg. Az aktivitast jelzd eltérd szamadatok és a kis esetszdm miatt a kizardlag

axialis manifesztacioval rendelkez6 betegeket nem vontuk be a vizsgalatba [47].

IV.2.3. Psoriasis

A psoriasis sulyossagat a PASI (Psoriasis Activity and Severity Index) score-ral
jellemeztiik, amely a fej-nyak, fels, als6 végtagok és a torzs teriiletén értékeli a plakkok
kiterjedését, erythemajat, induraltsagat és a hamlas mértékét. A végsé pontszam adja meg a

sulyossagot (0-72) (4. Kép). A PASI score 15 feletti értéke esetén sulyos psoriasisrol

beszéliink [48, 50].
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4. Kép: PASI, psoriasis stlyossagat felméré online kalkulator [50]
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IV.3. Csontanyagcsere vizsgalata

IV.3.1. Laborvizsgalatok

A periférids vérmintak gytijtése a betegek és a kontrollok esetében is éhgyomorra
tortént. Meghataroztuk a szérumban az osteocalcin (OC), I-es tipust kollagén C-terminalis
telopeptid (CTX), I-es tipust prokollagén N-terminalis propeptid (P1LNP), parathormon (PTH)
¢s a 25-hidroxi-D-vitamin (250HD) szinteket. A szérum OC, CTx PINP és PTH szintjeinek
mérése elektrokemilumineszcens immunoassay (Roche Diagnostics GmbH, Mannhaim,
Germany) alkalmazasaval tortént. Mivel modszervaltas tortént, a 250HD szinteket a csak
férfiakat vizsgaldé tanulmanyban magasnyomasu folyadékkromatografia (HPLC) elvén
miikodé Jasco HPLC késziilék (Jasco, Tokyo, Japan) és Bio-Rad reagens kit (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA) alkalmazasaval végeztiik, mig a mindkét nemiieket
vizsgald tanulmanyban automatizalt Liaison DiaSorin total 250HD kemilumineszcens
immunoassay (CLIA) (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) segitségével hataroztuk meg.

Az inter-assay variacios koefficiens 250HD esetében HPLC modszerrel <3,5% (a
kimutatas als6 hatara: 16,5 nmol/L, fels6 hatara: 624 nmol/L) és CLIA modszerrel <7,8% (a
kimutatas alsé hatara: 10 nmol/L, fels6 hatara: 375 nmol/L), PTH esetében <7% (a kimutatas
als6 hatara: 0,127 pmol/L, felsé hatara: 530 pmol/L), OC esetében <4% (a kimutatas alsé
hatara: 0,5 pg/L, fels6 hatara: 300 pug/L), a CTx esetében <7% (a kimutatas also hatara: 0,010
ug/L, fels6 hatara: 6 pg/L) és a PINP esetében <6% (a kimutatas also hatara: 5 pg/L, felso
hatara: 1200 pg/L) volt. Dawson-Hughes és mtsai korabbi meghatarozasa alapjan a D-
hypovitaminosist 75 nmol/L 250HD-szint alatt hataroztuk meg [51]. A vorosvértestsiillyedést
(ESR) Westergren modszerrel hataroztuk meg, mely alapjan a DAS28 aktivitasi indexet
kalkulaltuk [52].
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IV.3.2. Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Az osteoporosis vizsgalata soran a csontstiriségmérést a rutindiagnosztikaban
alkalmazott DXA modszerrel végeztilk. A vizsgalatokban a LUNAR Prodigy (GE Lunar
Corp., Madison, WI, USA) késziiléket alkalmaztuk a L1-L4 lumbalis csigolyak és a
femurnyak BMD (g/cm?) meghatarozasaval. Ez a legelterjedtebb, legkonnyebben
hozzaférhet6 modszer, eredményi pedig jol reprodukalhatok. Az intézménylinkben
alkalmazott késziilék variaciés koefficiense (CV) 0,8% volt az anatomiai fantom
mindennapos el6zetes lemérésével. A mért denzitast T-score-ban is kifejeztiik, az alacsony

denzitas, illetve az osteoporosis definialasara a WHO Klasszifikaciot alkalmaztuk [23].

IV.3.3. Peripherial quantitative Computer Tomography (pgCT)

A réteg rontgenvizsgalat specialis, kvantitativ programmal szerelt valfaja a qCT,
2000 késziiléken (Stratec Medizintechnik Gmbh, Pforzheim, Germany) Juhasz és mtsai
leirasa alapjan [26]. A radius distalis 4%-a tobbnyire trabecularis allomanyt tartalmaz. A
vizsgalat nagy elonye a kis sugarterhelés (0,1mR/vizsgalat) mellett, hogy kiilon vizsgalhato a
trabecularis és a corticalis csontallomany. A total, a trabecularis és a corticalis denzitast
hataroztuk meg mg/cm3-ben. A képalkotashoz alkalmazott beallitis 0,59 mm voxel volt. A
mérések elemzéséhez a XCT 6.00 B szoftvert (Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim,
Germany) alkalmaztunk az ultradistalis radiushoz adaptalt fantom napi mérésével, illetve 269

mg/cm? kiiszobérték denzitas beallitasat a trabecularis allomany meghatarozasahoz.
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IV.3.4. Fracture risk assessment tool (FRAX)

A DXA eredményei alapjan a torési riziko megadasara szolgaldé FRAX kérddivet is

felvettiik. A kérdoiv felvételéhez sziikséges adatok az életkor, testsuly, testmagassag, korabbi
nem traumas torések, sziilok korabbi csipdtdji torése, dohanyzasi és alkoholfogyasztasi

szokasok, kortikoszteroid alkalmazasa, rheumatoid arthritis fennallasa, illetve egyéb alacsony

csonttomeget vagy alacsony femoralis BMD-t okoz6 allapot [28].

®
FRAX Fracture Risk Assessment Tool

Home Calculation Tool v Paper Charts FAQ References CE Mark English v

Calculation Tool

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.
Country: Hungary Name/ID: |:] About the risk factors
Questionnaire: 10. Secondary osteoporosis @No Oves
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth 11. Alcohol 3 or more units/day @no Oves Weight:Conversion
Age: Date of Birth - i Pounds # kg
12. Femoral neck BMD (g/cm?)
\& M: D: Foemag)
| convert
Select BMD v
2. Sex Owmale O Female !
3. Weight (kg) ‘ Clear || Calculate |
Height Conversion
4. Height (cm)
Inches w» cm
5. Previous Fracture @No Oves —
| Convert

6. Parent Fractured Hip @No OYes
7. Current Smoking @No Oves
8. Glucocorticoids @nNo Oves 00472749
9. Rheumatoid arthritis @No Oves Individuals with fracture risk

assessed since 1st June 2011

5. Kép. Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) online elérhet6 feliilete [28]

IV .4. Statisztikai analizis

Adataink elemzése soran leiro statisztikat hasznaltunk (median, tartomany (range) és

standard deviacié (SD) meghatarozasaval), a Kolmogorov-Smirnov probat alkalmaztuk a
normal eloszlas értékelésekor. A Wilcoxon-féle eldjeles rang teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze a kor és nem szerint egyeztetett beteg-kontroll parokat a vizsgalt paraméterek

eloszlasanak fiiggvényében, a kategoridk valtozoit az y>-teszt alapjan hasonlitottuk ossze. A
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Spearman-féle p szamitasa alapjan tortént a korrelacios elemzés. Egyvaltozos és tobbvaltozos
regresszids modszert hasznaltunk az Osszefiiggések és a fiiggetlen paraméterek kozotti
kapcsolat meghatarozasara. DXA, pQCT ¢és a FRAX paraméterei fiiggd, a tobbi paraméter
fliggetlen valtozo. A B standardizalt linearis koefficiens mutatja meg az egyenes 6sszefiiggést
két meghatarozott paraméter kozott. A B (95% CIl) regresszids koefficiens fliggetlen
Osszefliggést mutatott a fliggd ¢és a fiiggetlen valtozok kozott. A p <0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikans értéknek. Minden elemzés a SPSS statisztikai szoftver (IBM

Corps., Armonk, NY, USA) alkalmazasaval tortént.
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V. Eredmények

V.1. PsA-s férfiak D-vitamin statusza

Els6 vizsgalatunkban CASPAR kritériumok szerinti, de novo PsA-s férfiak (n=53) adatait
elemeztiik, mely keresztmetszeti, kor és nem szerint egyeztetett kontrollok bevonasaval
torténd eset-kontrollos vizsgalat volt [53]. Az atlagéletkor mindkét csoportban 54,7 (31-84) év
volt. A D-hypovitaminosis prevalenciaja (250HD <75 nmol/L) 81% ¢és 57% volt a PsA,
illetve a kontrollcsoportban. Bar nem volt kizarasi kritérium, megfigyelésiink szerint egyetlen
részvevd sem részesiilt calcium és D-vitamin szupplementacioban. A psoriasis atlagos
fennallasi ideje 10,8 (0-50,9) év volt, a betegek kis hanyada esetében (n=12, 22,6%) a

psoriasis igazolasa az arthritis kialakulasat kovetéen tortént (atlagosan 3 honapon beliil).

100

5-hidroxi-D-vitamin (nmol/L)

P

Kontroll Arthritis Psoriatica

1. Abra Boxplot dbra: 250HD-szintek a PsA-s férfiak és a kor és nem szerint egyeztetett
kontrollok esetén
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Az egészséges kontrollokhoz viszonyitva a PsA-s betegek 250HD szintje (67,2 (12-137)
nmol/L vs. 51,9 (15-95) nmol/L; p=0,001 (I. Abra)) szignifikansan alacsonyabb volt, a
szérum OC (13,6 (5-33) pg/L vs. 18,2 (6-35) pg/L; p=0,003) ¢és a CTX-1 (0,20 (0,01-0,71)
ug/L vs. 0,28 (0,06-0,69) pg/L; p=0,008) szintek szignifikansan magasabbak voltak az
arthritis psoriaticaban szenvedo betegek csoportjaban. A LS és FN BMD értékeke esetében a

két csoport k6zott nem volt lathato szignifikans kiilonbség (2. Tdbldzat).

2. Tablazat: Vizsgalt paraméterek

PsA-s férfiak Egészséges

(n=53) ferfiak (n=53) Pk
Eletkor, év (median, tartomany) 54,7 (61-84) 54,7 (31-81) 1,000
250HD, nmol/L (median, tartomany) 51,9 (15-95) 67,2 (12-137) 0,001
250HD-szint <75 nmol/L 81% (n=43) 57% (n=30) 0,006
250HD-szint <50 nmol/L 51% (n=27) 28% (n=15) 0,028
LS BMD, mg/cm? (median+SD) 1,221+0,185 1,261+0,170 0,316
FN BMD, mg/cm? (median+SD) 0,972+0,130 1,032+0,122 0,202
Total calcium, mmol/L (median, tartomany) 2,4 (2,2-2,6) 2,3(2,1-2,6) 0,048
Phosphat mmol/L (median, tartomany) 0,9 (0,5-1,2) 1,0 (0,6-1,4) 0,014
PTH, pmol/L (median, tartomany) 4,4 (1,8-9,0) 3,7 (1,6-6,5) 0,064
OC, pg/L (median, tartomany) 18,2 (6-35) 13,6 (5-33) 0,003
CTX-l, pg/L (median, tartomany) 0,28 (0,06-0,69) 0,20 (0,01-0,71) 0,008
P1NP, pg/L (median, tartomany) 445 (14-91) 34,1 (8,2-82,4) 0,059
Psoriasis fennallasi ideje, évek (median, tartomany) 10,8 (0-50,9) -
PASI (median, tartomany) 5,1 (0-26,1) -
DAS28 (median, tartomany) 2,17 (0,26-5,64) -

250HD: 25-hidroxi-D-vitamin, LS BMD: L1-L4 bone mineral density, FN BMD: femurnyak bone
mineral density, PTH: parathormon, OC: osteocalcin, CTX-I: l-es tipusi kollagén C-terminalis
telopeptid, PINP: I-es tipusu prokollagén N-terminalis psopeptid, PASI: psoriasis area and severity
index: DAS28: disease activity index 28 iziilet esetében

Az ¢letkor eredményeinket befolydsold hatasainak csokkentése érdekében a medidn
értéket 55-évben meghatarozva a vizsgalati csoportot életkoruk szerint két részre osztottuk,
<55 év (n=27) és >55 év (n=28) szerint megjeldlve. Osszehasonlitva a PSA-s és az egészséges

korban illesztett csoportot, a D-vitamin-szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak az <55
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éves (49,1 (18-95) nmol/L vs. 67 (12-125) nmol/L, p=0,015) és az >55 éves (54,8 (15-91)
nmol/L vs. 67,3 (14-137) nmol/L, p=0,015) PsA-ban szenvedo betegek csoportjaban.
Szignifikans statisztikai kapcsolatot talaltunk a D-hypovitaminosis és a PsA kozott,
tovabba, hogy az PsA-ban szenved6 férfiaknak statisztikailag nagyobb esélyiik van D-
hypovitaminosisra (OR 3,297 (95% Cl, 1,372-7,922).
Habar a DAS28 értékek nem korrelaltak a 25OHD-szintekkel (r=1,107, p=0,610), a PASI-

score szignifikans negativ korrelaciot mutatott a D-vitamin szintekkel (r=-0,440, p=0,001).

V.2. Csontanyagcsere jellemzdinek vizsgalata arthritis psoriaticas betegcsoportban

A masodik vizsgalatunk keresztmetszeti, korban és nemben egyeztetett eset-kontrollos
tanulmany volt, melybe CASPAR kritériumoknak megfeleld, PsA-s (n=118) betegek keriiltek
bevonasra [53]. A betegek atlagéletkora (tartomany) 54 (25-85) év volt, a nd: férfi arany
67:51. A psoriasis és az arthritis atlagos fennallasi ideje 16 (1-72) és 9 (0-39) év volt. A
betegek Kis része esetében (n=14, 12%) a psoriasis megjelenése az arthritis kialakulasat
kovetden keriilt megerdsitésre (atlagosan 5 éven beliil). A kontrollcsoporttal dsszevetve a L1-
L4 BMD értéke (1,274 (0,920-1,760) mg/cm? vs. 1,170 (0,793-1,184) mg/cm?; p < 0,001), a
FN BMD értéke (1,016 (0,760-1,550) mg/cm? vs. 0,952 (0,607-1,292) mg/cm?; p = 0,001), a
distalis radius (DR) total volumetrias BMD értéke (367,0 (287,0-412,0) mg/cm?® vs. 284,3
(138,9-470,3) mg/cm?; p < 0,001), trabecularis volumetrias BMD értéke (207,0 (145,0-255,0)
mg/cm? vs. 190,0 (63,0-351,5) mg/cm?; p = 0,002), corticalis volumetrias BMD értéke (537,0
(411,0-537,0) mg/cm? vs. 365,9 (175,8-686,5) mg/cm?; p < 0,001) és a 250HD szintek (64
(10-137) nmol/L vs. 47,5 (10-120) nmol/L; p < 0,001) szignifikansan alacsonyabbak voltak.
A FRAX alapjan kalkulalt major ostoporoticus torések 10 éves valosziniisége (2,6 (0-17,5) %
vs. 3,7 (0,7-32) %; p = 0,003), a csip6taji torések 10 éves valosziniisége (0,05 (0-6,1) % vs.
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0,4 (0-16) %; p = 0,002), a CTx-szintek (0,200 (0,100-0,511) pg/L vs. 0,255 (0,040-1,090)

ug/L; p <0,001) és a PINP-szintek (35,0 (8,2-72,5) ng/L vs. 46,2 (11,0-253,7) pg/L; p

<0,001) szignifikansan magasabbak voltak a PsA-s betegek esetében (3. Tdbldzat). A PSA-s

betegek csoportjaban mért normalis, alacsony ¢és osteoporosist jelz6 BMD értékek

gyakorisaga a kiilonb6z6 régiokban a 4. Tabldzatban lathato.

3. Tablazat: Betegek jellemzoi

Paraméterek Betegek (n=118) Kontrollok (n=118) p érték
Eletkor, év (median, tartomany) 54 (25-85) 54 (25-85) 1,000
No6k:Férfiak 67:51 67:51 1,000
DAS28 (median, tartomany) (n=110) 2,37 (0,49-5,85) - -
BASDAI (median, tartomany) (n=8) 1,42 (0,02-3,08) - -
PASI (median, tartomany) 1,65 (0-29,40) - -
Arthrlt}s fennallasi ideje, év (median, 9 (0-39) i i
tartomany)
Psorla§|s fennallési ideje, év (medidn, 16 (1-72) ) )
tartomany)
FRAX Major, % (median, tartomany) (n=100) 3,7 (0,7-32) 2,6 (0-17,5) 0,003
FRAX Hip, % (median, tartomany) (n=100) 0,4 (0-16) 0,05 (0-6,1) 0,002
(I\:]Ia{);)); OP torés 10 éves valoszinlisége >20% 1(1%) 0 (0%) i
(?A)S)lpotajl torés 10 éves valoszinlisége >3% (n, 8 (8%) 4 (4%) )

) r ) .
L1-L4 terilleti BMD, g/cm” (medidn, 1,170 (0,793-1,184) 1,274 (0,920-1,760)  <0,001
tartomany)

. . 2 s _

Femurr)yak teriileti BMD, g/cm? (median, 0,952_(0,60*7 1,292) 1,016 (0,760-1,550) 0,001
tartomany) (n=117%)
Distalis radius total volumetridas BMD,
mg/cm3 284,3 (138,9-470,3) 367,0 (287,0-412,0)  <0,001
(median, tartomany)
Distalis radius trabecularis volumetrids BMD,
mg/cm? 190,0 (63,0-351,5) 207,0 (145,0-255,0) 0,002
(median, tartomany)
Distalis radius corticalis volumetrids BMD,
mg/cm3 365,9 (175,8-686,5) 537,0 (411,0-537,0)  <0,001
(median, tartomany)
Calcium, mmol/L (median, tartomany) 2,4 (2,2-2,7) 2.3(2,1-2,7) <0,048
Phosphate, mmol/L (median, tartomany) 0,96 (0,6-1,6) 1,10 (0,6-1,51) <0,001
Osteocalcin, pg/L (median, tartomany) 17,7 (5-77) 17,9 (8,6-33) 0,186
CTX, ug/L (median, tartomany) 0,255 (0,040-1,090) 0,200 (0,100-0.510)  <0,001
PINP pg/L (median, tartomany) 46,2 (11,0-253,7) 35,0 (8,2-72,5) <0,001
PTH, pmol/L (median, tartomany) 4,52 (1,43-11,69) 3,78 (1,6-9,6) <0,001

27



250HD, nmol/L (median, tartoméany) 47,5 (10-120) 64 (10-137) -

250HD <75 nmol/L 79% (n=93) 58% (n=68) -
250HD <50 nmol/L 49% (n=58) 28% (n=33) <0,001

DAS28: Disease activity Score 28 iziilet esetén, BASDAI: Ankylosing spondylitis disease activity index, PASI:
Psoriasis Area and Severity Index, FRAX Major: major osteoporoticus térés 10 éves valdszinlisége a FRAX
alapjan kalkulalva, FRAX Hip: csip6taji térés 10 éves valoszinlisége a FRAX alapjan kalkulalva, BMD: Bone
Mineral Density, CTx: l-es tipusu kollagén C-terminalis telopeptid, PINP: I-es tipust prokollagén amino-
terminalis propeptid, PTH: Parathormon, 250HD: 25-hidroxi D-vitamin. *A femurnyak BMD egy beteg esetén
nem kerilt értékelésre bilateralis csipé endoprotézis miatt.

4, Tablazat: T-score értékek a femurnyak és lumbalis teriileti BMD és a distalis radius (DR)
volumetrias BMD alapjan PsA-s betegcsoportban

Region of Interest (ROI) Normaltartomany Alacsony BMD Osteoporosis
(n,%) (n,%) (n,%)
Femurnyak (n=117) 77 (66%) 35 (30%) 5 (4%)
Lumbalis gerinc L1-L4 82 (70%) 32 (27%) 4 (3%)
Distalis radius (total) 14 (12%) 66 (56%) 38 (32%)

Normaltartomany: T-score > -0,99; alacsony BMD: T-score -1,00 és -2,49 kozott;
osteoporosis: T-score <-2,50

A teriileti és a volumetrias BMD értékek egymassal statisztikailag szignifikans korrelaciot
mutatnak (5. Tdbldzat). A torési kockazat meghatarozasa soran alkalmazott FRAX kérd6iv
adatait a PsA-s csoportra vonatkoztatva (n=100) 40-90 év kozott a 6. Tabldzatban foglaltuk
Ossze. Major osteoporoticus torések >20% valdszinlisége ¢és csipdtaji  torések >3%
valoszintisége rendre 1 (1%) and 8 (8%) betegnél volt megfigyelhetd. Egy beteg esetében

mindkét toréstipus valoszinlisége a kezelést igényld hatarérték felett volt.
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5. Tablazat: Korrelacids analizis a tertileti és volumetrias BMD értékek kozott

Areal Volumetrias (DR)
Region of
Interest Femur- Total Trabecularis Corticalis
L1-L4
nyak
Teriileti Spearman’s p 1,000 0,526 0,496 0,374 0,422
Femurnyak
p-érték - <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Spearman’s p 0,526 - 0,488 0,343 0,421
L1-4
p-érték <0,001 - <0,001 <0,001 <0,001
\[;(I;lumetriés Distalis Radius Spearman’s p 0,496 0,488 - 0,601 0,842
(total) p-értek <0001  <0,001 : <0,001 <0,001
Spearman’s p 0,374 0,343 0,601 - 0,377
Trabecularis
p-érték <0,001 <0,001 <0,001 - <0,001
Spearman’s p 0,422 0,421 0,842 0,377 -
Corticalis
p-érték <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 -

A teljes betegcsoportban 53 (44,9%) beteg hagyomanyos DMARD (disease modifying

antirheumatic drugs) és 62 (52,5%) biologiai terapias kezelésben részesiilt, monoterapiaban

vagy kombinacioban. 3 beteg (2,5%) egyidejii malignitas fennallasa (prostata carcinoma,

emld carcinoma és melanoma malignum) miatt nem részesiilt kezelésben.
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6. Tablazat A betegek a FRAX rendszerében alkalmazott térési kockazati tényezoi

Kockazati tényezok 40 és 90 év kozotti betegek
’ (n=100)
Eletkor, év (median, tartomany) 57 (40-85)
No:feérfi 42:58
Testtomeg (kg) (median, tartomany) 83 (48-125)
Testmagassag (cm) (median, tartomany) 164,5 (150-188)
Korabbi torés (n, %) 22 (22%)
Sziil6 csip6taji torése (n, %) 4 (4%)
Dohanyzas (n, %) 10 (10%)
Glukokortikoid (n, %) 20 (20%)
Rheumatoid arthritis (n, %) 0 (0%)
Szekunder osteoporosis (n, %) 16 (16%)
Alkohol >3 egység/nap (n, %) 0 (0%)
Femurnyak BMD g/cm? (median, tartomany) (n=99) 0,934 (0,607-1,251)
FRAX Major, % (median, tartomany) 3,75 (0,7-32)
FRAX Hip, % (median, tartomany) 0,4 (0-16)
Major OP torés 10 éves valoszintisége >20% (n, %) 1 (1%)
Csip6taji torés 10 éves valoszintisége >3% (n, %) 8 (8%)

A PsA csoportban az alacsonyabb FN BMD értékkel rendelkez6 betegek idosebbek voltak
¢s hosszabb Vvolt psoriasis és az arthritis fennallasi ideje, mig a magasabb FN BMD érték
esetén magasabb testtomegindexet (BMI) (p < 0,05) talaltunk; ndk esetén szignifikansan
alacsonyabb volt a L1-L4 BMD értéke (p < 0,05); a distalis radiusban mért alacsonyabb total
volumetrias BMD értékkel rendelkez6 betegek idésebbek voltak, illetve a menopausa ota
eltelt idé6 hosszabb volt (p < 0,05); az id6sebb betegek és a ndk esetén alacsonyabb
trabecularis volumetrias BMD-t mértiik a DR-ban, a magasabb trabecularis volumetrias
BMD-vel rendelkezé betegek esetén hosszabb fertilitasi idét figyeltiink meg (p < 0,05); az

alacsonyabb DR corticalis volumetrias BMD értékkel rendelkezé betegek szignifikansan
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idésebbek voltak (p < 0,05); a major osteoporoticus torések 10 éves valosziniisége

szignifikansan magasabb volt a magasabb iziileti aktivitas (DAS28 index alapjan), hosszabb

psoriasis és arthritis fennallasi ideje és korai menopausa esetén (p < 0,05); mig a csip6taji

torések 10 éves valdszinlisége a hosszabb psoriasis és arthritis fennallasi ideje, a korai

menopausa mellett, a hagyomanyos DMARD kezelésben részesiil6 és az alacsony 250HD-

szintekkel (< 75 nmol/L vagy < 50 nmol/L) rendelkez6 betegek esetén volt szignifikansan

magasabb (p < 0,05) (7. Tablazat).

7. Tablazat: PsA betegek alcsoportjainak 6sszehasonlitasa egyvaltozos elemzéssel

Egyvaltozos analizis

Dependens valtozé Fiiggetlen valtozé B (95% ClI) B ’ p’)-
érték
Femurnyak teriileti BMD Eletkor -0,003 (-0,005- -0,001)  -0,307 0,001
Psoriasis fennallasi ideje -0,002 (-0,005-0,000) -0,211 <0,001
BMI 0,004 (0,000-0,009) 0,180 0,050
Arthritis fennallasi ideje -0,005 (-0,008- -0,002) -0,286 0,002
L1-L4 teriileti BMD Nem (N6K vs. férfiak) -0,068 (-0,139- -0,001) -1,174 0,049
DR total volumetrias BMD Eletkor -1,563 (-2,397- -0,729) -0,326  <0,001
Menopausa -2,213 (-4,070- -0,356) -0,352 0,021
DR trabecularis volumetrias Eletkor -0,836 (-1,491--0,181)  -0,228 0,031
BMD Nem (N6K vs. férfiak) -24,338 (-41,172- -7,505) -0,257 0,005
Fertilitasi id6 2,482 (0,124-4,480) 0,315 0,040
poorticalis VOMETes - gyoqpor 2,116 (3376--0,857) 0,295 0,001
Major osteoporiticus torés 10  DAS28 1,351 (0,379-2,323) 0,277 0,007
éves valoszintisége Psoriasis fennallasi ideje 0,085 (0,001-0,170) 0,198 0,048
Arthritis fennallasi ideje 0,165 (0,045-0,286) 0,265 0,008
Menopausa 0,348 (0,142-0,554) 0,470 0,001
cDMARD vs. bDMARD -2,890 (-5,049- -0,731) -0,259 0,009
Csip6taji torés 10 éves Psoriasis fennallasi ideje 0,054 (0,008-0,100) 0,230 0,021
valdszinisége Arthritis fennallasi ideje 0,080 (0,013-0,146) 0,233 0,020
Menopausa 0,178 (0,051-0,305) 0,405 0,007
cDMARD vs. bDMARD -1,664 (-2,841- -0,487) -0,273 0,006
<75 nmol/L vs. > 75 nmol/L
250HD -1,800 (-3,317- -0,284) -0,232 0,020
< 50 nmol/L vs. > 50 nmol/L 11,405 (-2,598-0.213)  -0,230 0,021

250HD

BMD: bone mineral density, DAS28: disease activity score 28 iziiletben, cDMARD: conventional disease
modifying antirheumatic drug, bDMARD: biologic disease modifying antirheumatic drug, 250HD: 25-hidroxi-

D-vitamin
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Tobbvaltozos linearis regresszids analizis megerdsitette, hogy az életkor mind a teriileti,

mind a volumetrias BMD fiiggetlen prediktora. Emellett a BMI és az arthritis fennallasi ideje

szintén Osszefiigg a FN BMD-vel, a n6i nem pedig a DR trabecularis volumetrias BMD

fliggetlen prediktora. Az arthritis aktivitasa (DAS28) korrelal a major osteoporoticus torések

10 éves valdsziniiségével, illetve a hagyomanyos DMARD kezelés a csip6taji torések 10 éves

valoszintiségével (8. Tablazat).

A D-hypovitaminosis prevalenciaja (250HD <75 nmol/L) 79 ¢és 58% volt a PsA és a

kontrollcsoportban. A PsA-ban szenvedd betegek korében 2,74-szer nagyobb volt az esély a

D-hypovitaminosis kialakulasara, az OR 2,74 (95%CI: 1,54- 4,85, p < 0,001) volt.

8. Tablazat: A csontslirliség és a 10 éves torési valdszinliség tobbvaltozds regresszios

analizise

Tobbvaltozos analizis

Dependens valtozo Fiiggetlen valtozo B (95% CI) B ' rz-
érték
Femurnyak teriileti BMD ,
yak teruiet Eletkor -0,004 (-0,006--0,002)  -0,334 <0,001
BMI 0,006 (0,002-0,011) 0,266 0,003
Arthritis fenndlldsi -0,003 (-0,006- 0,000)  -0,184 0,039
ideje
DR total volumetrias BMD .
ras Eletkor 11,563 (-2,397- -0,729)  -0,326 <0,001
DR trabecularis volumetrias .
Eletkor -0,905 (-1,538- -0,272) 0,247 0,005
BMD
Nem (N6K vs. férfiak) — -25,947 (-42,333- -9,560)  -0,274 0,002
DR corticalis volumetrias BMD  Eletkor -2,116 (-3,376- -0,857) -0,295 0,001
Major osteoporiticus térés 10
Viajor osteoporiticus tores DAS28 1,351 (0,379-2,323) 0,277 0,007
éves valoszinlisége
Csip6taji torés 10 éves cDMARD vs.
valésziniisées - DMARD 11,139 (-2,270- -0,009)  -0,187 0,048
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VI.Megbeszélés

VI.1. Arthritis psoriaticas férfiak D-vitamin statusza

Els6 vizsgalati csoportunkban azt tapasztaltuk, hogy a magyar PsA-ban szenvedd
férfiak kozott nagyobb a D-hypovitaminosis prevalencidja. Ez a magasabb prevalencia
Osszhangban van a korabbi (arthritis fennallasa nélkiili) vizsgalatok soran psoriasisos férfiak
¢s nék kontrollcsoporthoz viszonyitott eredményeivel [54]. Mas vizsgalatok tgy talaltak,
hogy nincs érdemi kiilonbség psoriasisos betegek D-vitamin szintjei kozott iziileti érintettség
jelenlétében vagy anélkiil [55]. Az irodalmat attekintve nem talaltunk tanulmanyt, melyben a
PsA-s férfiak D-vitamin statuszat hasonlitjdk korban ¢és nemben egyeztetett kontroll
személyekével. A D-vitamin-szint csokkenésének feltételezheté oka a PsA kohorszban a
betegség életvitelben megmutatkozo Korlatozo jellege a nem és kor szerint illesztett kontroll
parhoz képest. Ezen feliil a betegpopulacioban a bér érintettsége miatt fennalld pszichologiai
teher tovabbi akadalyozo tényezé a mindennapi aktivitasban.

A csontturnover biokémiai markereinek vizsgalata esetiinkben alatamasztotta a PSA
betegcsoportban  feltételezheté gyorsult turnovert [56]. A gyorsult csontanyagcsere
magyarazata lehet a varhatd6 csontvesztésnek, habar a PsA kohorszunkban a BMD
eredményeink nem voltak statisztikailag alacsonyabbak, mint a kontrolloké. Ennek ellenére a
fellelheté irodalomban a BMD-vel kapcsolatos eredmények PsA-ban nem meggy6zéek [57-
59].

Egy kozelmultbeli vizsgalat szamolt be a PsA-ban szenvedé betegek esetén észlelt
magasabb torési kockazatrol [60]. Ezt a megallapitast magyarazhatja a gyorsult csontturnover

mellett fennall6 alacsony D-vitamin szint is.
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Vizsgalatunknak voltak korlatai. Nyilvanosan hozzaférheté populacids nyilvantartas
hidnya miatt az adatgyljtésiinkh6z olyan moddszert alkalmaztunk, melynek sordn az
egészséges oOnkéntesek toborzasa némiképp elfogult lehetett. Ezt kompenzilva minden
onkéntes esetében egységes bevalasztasi és kizarasi kritériumokat alkalmaztunk, a végsé
elemzésbe pedig csak ezen kritériumoknak megfelelé kontroll személyek adatait hasznaltuk.
Eredményeink megerésitése céljabol jelentésen nagyobb kohorsz vizsgalata sziikséges lenne.

Mivel Debrecen lakossaga demografiai és etnikai szempontb6l nem kiilonbozik
Magyarorszag egyéb régioitol, kontrollcsoportunk adataival végzett eredményeinket az
atlagpopulaciora nézve is reprezentativnak tartjuk. Az alanyok fizikai aktivitassal kapcsolatos
szokasait nem rogzitettik, mivel ezen tényez6 nem mérhetd hatast gyakorolt volna
eredményeinkre.

D-vitaminban gazdag élelmiszerek a tojas, hal, a fortifikalt tejtermékek.
Magyarorszagon azonban az élelmiszerek fortifikalasa nem jellemzd, illetve Europaban nincs
egységes fortifikalasra vonatkozé iranyelv. Emiatt jelen vizsgalatunkban diétas kérd6ivet nem
alkalmaztunk. A napfény, illetve a befolyasold tényezéként szerepld ételek mennyiségét
nehéz meghatarozni. A napfényexpozicid intenzitasanak és iddtartamanak mérése nem
egyszer( feladat, emellett az életkor, a bor pigmentaltsaga, fényvédok alkalmazasa, ruhazat és
még az ablakiiveg is mérsékeli a hatasat [61]. Az Egyenlitéhoz kozeli teriileteken a
természetes napfény hatdasa onmagaban elegendd, azonban 40 foldrajzi szélességi fokkal
északra és délre mar mérhetden alacsonyabb a D-vitamin szintézise a téli idészakban. Errél a
25-hidroxi-D-vitamin mérése kozvetlen informaciot nyujt, koncentracidja pedig fiigg az
¢letkortol, a napfényexpoziciotol, az étrend D-vitamin tartalmatol, vagy a D-vitamin
szupplementaciotol.

Tanulmanyunkban a részvevok viszonylag alacsony szama a f6 korlatozo tényezo,
ugyanakkor kapott eredményeinket az egyik legnagyobb, arthritis psoriaticaban szenvedd
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férfipopulacio adatainak elemzése soran kaptuk. Tovabba megerdsitettiik a PsA-s férfiak
esetében a D-hypovitaminosis megnovekedett prevalenciajat, Kiegészitve gyorsult csont
turnoverrel, ugyanakkor a folyamatosan valogatott, egészséges, korban és nemben illesztett

populécio adataival valo 6sszehasonlitas elveti a zavard kockézati tényezok hatasait.

VI.2. Csontanyagcsere jellemz6inek vizsgalata arthritis psoriaticas betegcsoportban

A vizsgalt betegpopulacioban mind az teriilleti, mind a volumetrias BMD értékek
szignifikansan alacsonyabbak voltak a kor és nem szerint illesztett kontrollcsoporthoz képest.
Ez az eredmény alatdmaszt szamos korabbi megfigyelést, miszerint PSA-ban nagyobb az
alacsony BMD valosziniisége, ugyanakkor ellentmond szamos adatnak, miszerint nem talaltak
alacsonyabb denzitast [57, 59, 62-65]. Ennek a kettdsségnek a hatterében allhat a vizsgalati
csoportok és a kapott eredmények nem kovetkezetes dsszehasonlitasa [66-71]. Eredményeink
alapjan a femurnyak BMD értékei szignifikansan korrelalnak a betegség fennallasi idejével,
amely alatamasztja a korabbi, hasonlé eredményeket [63, 69, 72].

Korabban Kocijan és mtsai beszamoltak pQCT segitségével mért alacsony csont
denzitasrol [73]. Ugy talaltik, hogy trabecularis és a nem corticalis denzitas szignifikdnsan
alacsonyabb volt a beteg populacioban a kontrollcsoporthoz viszonyitva, ellentétben a mi
eredményeinkkel, miszerint mind a trabecularis, mind a corticalis denzitast alacsonyabbnak
talaltuk a betegek korében. Erre a kiilonbségre magyarazatul szolgalhat, hogy a
tanulmanyunkban vizsgalt betegcsoport iddsebb, illetve hosszabb volt a psoriasis és az
arthritis fennallasi ideje is. Jelen vizsgalatunk az elsé az irodalomban, melyben teriileti és
volumetrias BMD értékek Osszehasonlitasa tortént PsA betegpopulacioban, és ahol a két

modszer eredményei kozott statisztikailag szignifikans kapcsolatot talaltunk. Ezek az
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eredmények megegyeznek 2 masik, gyulladasos reumatoldgiai korképek esetén végzett
vizsgalat eredményeivel [26, 27].

PsA-s betegeink esetében szignifikansan nagyobb a major €s a csipOtaji torések 10 éves
valosziniisége a FRAX algoritmus alapjan kalkulalva. Korabban nem szamoltak be FRAX
Segitségével mért osteoporoticus torések valdszinliségérél PSA-s kohorszban. Valoszintiségi
eredményeink 6sszhangban vannak azon vizsgalatokkal, melyben elsédleges végpontként az
osteoporoticus torések vizsgalata soran a felismert pathologias torések gyakoribb eléfordulasa
¢s a minden torés tipus magasabb kockazata keriilt leirasra [62, 74-75]. Egy spanyol
keresztmetszeti vizsgalatban postmenopausas PsA-s betegek esetén az osteoporoticus torések
magasabb incidenciajat talaltak [66]. Egy brazil vizsgalat szerint a hosszabb betegségfennallas
prediktora a kis er6behatasra bekovetkez toréseknek [65]. Ugyanakkor egy olasz
tanulmanyban nem taldltak szignifikdans kiilonbséget az osteoporoticus torések
prevalenciajaban a beteg és kontrollcsoport kozott [76].

Az osteoporoticus torések 10 éves valoszinliségének ismert hajlamosito tényezdi (pl. kor,
¢s csontsirliség) mellett eredményeink alatamasztjak, hogy PsA-ban a magas
betegségaktivitas (DAS28) szintén figyelemre méltd kockazati tényezd. A torési kKockazat
meghatarozasara szolgalo FRAX ¢és a distalis radius volumetrias BMD értéke kitind
alternativa, mikor a femurnyak BMD mérése nem kivitelezhetd, ahogy beteganyagunkban is
lathato volt egy beteg esetében kétoldali csipdiziileti total endoprotézis miatt.

Habar beteganyagunkban a femurnyak teriileti BMD-értéke alapjan azonositottuk az
osteoporoticus betegeket, a distalis radius volumetrias BMD értéke alapjan szignifikansan
tobb beteg esetében talaltunk alacsony denzitasértékeket (34% és 88%, p<0,001). A gyartd a
T-score értékeket a német referenciapopulaciohoz adta meg mindkét modszer esetén, melyben

Marshall é¢s mtsai az egységesség hianyossagaira hivta fel a figyelmet [77].

36



A FRAX algoritmus alkalmazasaval torténd torési kockazat meghatarozasaval tobb beteg
esetében indulhat antiporotikus kezelés a femurnyak teriileti BMD kizarolagos méréseihez
képest (n=8 és n=6). Azok a betegek, akik esetében magas a torési kockazat 10 éves
valosziniisége, szam szerint > 20% (n=8) ¢és > 3% (n=1), ezen esetekben a distalis radius
volumetrias BMD értéke alapjan is osteoporosist talaltunk. Emellett szignifikans eltérés volt
lathato a kohorsz jelent6s hanyadaban (n=28, 24%), ahol a FRAX nem érte az intervencios
értéket, de osteoporosis igazolhaté volt. A FRAX szamolasahoz opcionalisan a femurnyak
teriileti BMD értéke ajanlott. Klinikai alkalmazhatosaga a magas torési kockazattal
rendelkez6 betegek azonositasaban tovabb néhet azon esetekben, ahol a volumetrias BMD
értékek és a PsA, mint masodlagos kockazati tényezok alkalmazasa is részét képezi a torési
kockazat kiszamitasanak.

Valoszinliségi eredményeink 0Osszhangban vannak azon vizsgalatokkal, melyben
elsédleges végpontként az osteoporoticus torések Vizsgalata soran felismert pathologias
torések gyakoribb eléfordulasa és minden toréstipus magasabb kockazata kertilt leirasra.

A FRAX algoritmus 40 és 90 éves kor kozotti populaciora alkalmazhato, tekintettel erre a
korlatozo tényezore, fiatal betegcsoport torési kockazatanak elemzésére nem hasznalhato. A
40 évnél fiatalabb PsA-s betegek (n=18) kozott, 3 esetben (17%) a femurnyak areal BMD
értéke, 16 esetben (89%) pedig a distalis radius volumetrias BMD értéke alapjan igazolodott
csokkent csontdenzitas (T-score < -1,0). Megfigyeléseink szerint a volumetrias BMD értékek
alapjan hatékonyabban igazolhatd a megndvekedett torési kockazat, és mar fiatalabb korban
azonnali intervencioval a torési kockazat csokkentésére ad lehetéséget. Az osteoporosis valos
terhe az teriileti csontdenzitas egyediili értékelésével alulreprezentalt lehet.

Bar jelen vizsgalatunk keretein talmutat, érdemes lenne megvizsgalni a diagnosztikaban
alkalmazott képalkot6 vizsgalatok, mint ultrahang, vagy MR hasznalhatosagat a PSA
stlyossaganak megitélésében [78-81].
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A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezelé abban az esetben nyujt tamogatast az
osteoporosis gyogyszeres kezelésében, amennyiben a T-score a WHO klasszifikacio szerint
osteoporosisnak megfelel (T-score < -2,5) vagy amennyiben a FRAX szamolasa soran észlelt
csip6taji és major osteoporoticus torések 10 éves valdsziniisége rendre >3% és >20%.
Eredményeink alapjan valdszintsithet6, hogy szamos 0steoporosisos vagy osteopenias beteg
esetében lenne sziikséges torési kockazatot csokkentd intervencios kezelés, mely a teriileti
BMD kizardlagos mérése miatt, illetve a FRAX kalkulalasanak hianyaban elmarad.

A csontturnover vizsgalt markerei a kontrollcsoporthoz viszonyitva szignifikansan
magasabbak voltak, mely a PSA populacio gyorsabb csontanyagcseréjére utal. Ezt az
eredményt egy korabbi vizsgalat tdmasztja ala [82]. Grisar és mtsai az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva szignifikansan magasabb CTx-szinteket mértek a PSA csoportban
[67]. Szentpétery és mtsai a vizsgalt csontanyagcsere markerek és a kézen mért BMD értékek
kozott talalt osszefiiggést [83]. Borman és mtsai vizsgalataiban az arthritis fennallasi ideje és
a CTx-szintek kozott talalt kapcsolatot, azonban nem volt kiilonbség a csontanyagcsere
markereiben arthritis megléte vagy hianya esetén [57]. Emellett vizsgalatainkban nem
talaltunk Osszefliggést a csontanyagcsere markerei és egyéb vizsgalt paraméter kozott. A
csontmarkerek eredményeivel kapcsolatos ellentmondasokat szamos vizsgalatban k6zolték,
melyet Jadon és mtsai foglalt 6ssze [84].

A vizsgalati csoportunkban észlelt D hypovitaminosis 6sszhangban van a korabban kozolt
eredményekkel [82, 85-87]. Ugyanakkor, egy korabbi vizsgalatban nem volt szignifikans
kiilonbség a D-vitamin szintekben a PsA-ban szenvedé vagy iziileti érintettséggel nem jaro
psoriasisos betegek esetén, mig egy masik vizsgalat a betegségaktivitas €s a D-vitaminszint
kapcsolatanak hianyossagara hivta fel a figyelmet. A PsA-ban szenvedé betegek korében
észlelhetd6 D-hypovitaminosis magasabb kockazatanak hatterében feltehetéen a betegség
korlatozo természete all. Emiatt a beteg fizikai aktivitasaban korlatozott részben az iziileti
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érintettség és gyengeség miatt, illetve a bortiinetekb6l adodo érzelmi és mentalis teher miatt a
szabadleveg6s tevékenységek is limitaltak.

Habar vizsgalati csoportunk esetén a korrelacios analizis nem tamasztotta ala, a D-
hypovitaminosis, a gyorsult turnover és a csokkent BMD valosziniileg koézrejatszanak a
megnovekedett torési kockazat kialakulasaban, ebben a betegpopulacioban.

A vizsgalatban részvevé nagyobb esetszam kovetkeztében az eredményeink statisztikai
ereje még jelent6sebb lenne, ennek ellenére nagyobb 10 évre vonatkoztatott torési kockazatot
¢s a D-hypovitaminosis megnovekedett prevalenciajat talaltuk a PsA kohorszban alacsony
csontdenzitas és gyorsult csont turnover mellett; tovabba a vizsgalatunk eset-kontroll
felépitése az eredményeket zavard kockazatokat kedvezden csokkenti.

Bar validalas sziikségszerii lenne, a volumetrias BMD mérése a hagyomanyos DEXA
alapu denzitasméréssel és a FRAX alkalmazasaval kiegészitve konnyen alkalmazhatok PsA-s
betegeken, illetve koltséghatékony modszer az alacsony denzitasu betegek azonositasara. A
magas Kkockazattal rendelkezé betegek korai felismerése, kezelése és kovetése jelentds
segitséget nyujthat az osteoporoticus torésekkel jar6 teher csokkentésében a PsA

populacidban.
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VII.

1.

2.

3.

4.

Uj megallapitasok

PsA-ban szenvedo6 férfiak esetében szignifikansan alacsonyabb a 25-hidroxi-D-vitamin

szintje, tovabba, hogy statisztikailag szignifikansan gyakoribb a D-hypovitaminosis.

A csontanyagcsere markerek vizsgalata soran azt talaltuk, hogy a vizsgalt PsA

kohorszban jelentdsen fokozott a csontturnover.

A teriileti és volumetrias BMD értékek Osszehasonlitasa soran az eredmények kozott
statisztikailag szignifikans kapcsolatot talaltunk, a vizsgalt PSA betegcsoportban a
betegségaktivitas a major osteoporoticus torések 10 éves valosziniiségének fiiggetlen
prediktora volt, valamint a volumetrias BMD hatékonyabb modszer az alacsony

denzitas felismerésében.

A FRAX algoritmus alapjan kalkulalva PSA-s betegeink esetében szignifikansan
nagyobb volt a major és a csip6taji torések 10 éves valosziniisége. Korabban nem
szamoltak be FRAX segitségével mért osteoporoticus torések valosziniségér6l PSA-s

kohorszban.
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VIILI. Osszefoglalas

A csontanyagcsere karosodott szabalyozasanak eredményeképpen létrejott skeletalis
manifesztaciok jellegzetesek arthritis psoriaticaban (PSA). Ismert, hogy a D-vitamin nemcsak
a csontanyagcsere szabalyozasaban, hanem szamos autoimmun ¢és immunmedialt
betegségben, pl PsA-ban is immunmodulans hatassal rendelkezik. Célunk volt meghatarozni a
D-hypovitaminosis prevalenciajat naiv, de novo arthritis psoriaticaban szenved6 férfiak
esetében, tovabba a teriileti és a volumetrias BMD, a torési kockazat, D-vitamin statusz,
csontanyagcsere markerek osszefliggését a betegséget jellemz6 paraméterekkel.

Munkank soran meghataroztuk a 25-hidroxi-D-vitamin (250HD), a parathormon (PTH),
az osteocalcin (OC) és az l-es tipusu kollagén C-termialis telopeptid (CTx) szinteket, a
lumbalis és a femurnyak csontdenzitasat 53 PSsA-ban szenvedd férfibeteg és kor és nem
szerint illesztett kontrollszemélyek esetén.

Megvizsgaltuk tovabba 118 PsA-s beteg esetében a lumbalis gerinc és a femurnyak
teriileti és a distalis radius volumetrias csontdenzitasat, a major és csip6taji torések 10 éves
valoszinliségét a FRAX kalkulator segitségével, illetve a csontanyagcsere jellemzésére
szolgald markereket és a betegségek aktivitasat. Vizsgalataink keresztmetszeti, eset-kontroll
tanulmanyok voltak.

Eredményeink alapjan megallapitast nyert, hogy a PsA-ban szenvedd férfiaknak
szignifikansan alacsonyabb a 25-hidroxi-D-vitamin szintje, illetve szignifikansan nagyobb
esélyiik van D-hypovitaminosisra.

Tovabba megmutattuk, hogy a vizsgalt PsA kohorszban a betegségaktivitds a major
osteoporoticus €s a csipOtaji torések fiiggetlen prediktora, illetve az alacsony csontdenzitas
igazolasaban a teriileti és volumetridas BMD mérésekkel vald kiegészités hatékonysaga
kiemelkedod.
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IX.Summary

Vitamin D is known to be important in the well-being of the musculoskeletal and the
immune system. Furthermore, skeletal manifestations, as a consequence of dysregulated bone
metabolism, are characteristic in psoriatic arthritis (PsA). The aim of our case and age-
matched control studies was two fold, firstly to determine the prevalence of hypovitaminosis
D in a well defined treatment naiv, de novo PsA male cohort (n=53) and secondly to
characterize bone metabolism in another larger PSA cohort (n=118). Femur neck and lumbar
spine bone mineral density using DXA methodology, measurement of markers of bone
turnover (osteocalcin, PANP and CTx), PTH and 25 hydroxyvitamin D and disease activity
scores (DAS28 and PASI) were studied in both cohorts, additionally, volumetric BMD
measurements, using pQCT, and the administration of the FRAX questionnaire was executed
in the larger cohort of 118 participants.

Significantly lower 25-hydroxyvitamin D levels and significantly increased odds for
suffering from hypovitaminosis D was observed in both the PSA cohorts.

Disease activity (DAS28) was an independent predictor of the 10 year probability of
major osteoporotic and hip fractures, and volumetric BMD measurements out performed areal
BMD in identifying those with low bone mineral density. Although not a tool designed for
routine diagnostics, volumetric BMD measurements showed better efficacy in screening
patients with non-normal bone mineral density, those that would benefit best upon timely

initiation of preventive or therapeutic interventions.
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