EGYETEMI DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

A D VITAMIN ELLATOTTSAG ES A CSONTANYAGCSERE
OSSZEFUGGESEINEK VIZSGALATA OSTEOPOROSISBAN ES ARTHRITIS
PSORIATICABAN

Dr. Kincse Gyongyvér

Témavezeto: Dr. Gaal Janos

1539

[
B,

DEBRECENI EGYETEM
KuinikAl Orvostudomanyok DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2017



Tartalomjegyzék

ROVIAIEESEK JEBYZEKE .....evveeeeiieee ettt ettt e e et e e et e e e e ata e e e sataeeesataeeesnsaeeeensaeeeensaeeesnsaneenns 4
1 BeVezZetes, COIKITUZESEK .uuuuurnrrrieiii bbb b bbb s s s b asasasasssssssssssssssesssssnsesnnes 6
2 1rodalmi AEEEKINTES .. .eeeieeeeee e et r e s sane e 8
2.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolata.........coccevvvcieeeiicieennnns 8
2.1.1 Az 0steoporosis kezel€SrSl rOVIAEN ........vviivciiie e 8
2.1.2 A D3 vitamin hidny elterjedtsége, jelentESEge.......cooviviiiieeecciiee e 10
2.1.3 A szekunder hyperparathyreosis jelentésége osteoporosisban ...........ccccceeeeciveeeennneen. 12
2.2 A csontdenzitds, D3 vitamin szint és komorbiditasok psoriasisban/arthritis psoriaticaban. 14
2.2.1 Az arthritis psoriaticardl rOVIAEN .......coi v 14
2.2.2 Komorbiditasok és csonttémeg psoriasisban/arthritis psoriaticaban...........ccccccveuee.. 18
2.2.3 A D3 vitamin ellatottsag és a psoriasis/arthritis psoriatica kapcsolata.............cc.......... 20
2.3 CAIKITUZESEK ...ttt b ettt et b e b e e sbe e saeesaeeennean 22
2.3.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata .... 22
2.3.2 A csontdenzitds, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis
(o] g - 1a ToF- | o T- Y o H PR 22
3 Betegek €S MOUSZEIEK ... ueiiei e s e eareeas 23
3.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgélata ............ 23
3.1.1 YV A== | | A o 1V Y- [ 23
3.1.2 Bevonasi és kizardsi Kritériumok ........coceeiiiiiiiiiiiieee e 23
3.13 PRI P22 LRl o1 A=Y <{ ot o] o o] o APPSR 24
3.14 A VIZSEAIAt KIVITEIEZESE ....vveeeeeiieeeeee et e s 25
3.15 A STatiszEikai @NAlIZIS ..eveeeeeeeeeeie e 25
3.2 A csontdenzitds, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis
(oo g A Tor: | o T- 1o WU PSPt 26
3.2.1 J I F 22 | Lo o U LY IR PP 26
322 Bevonasi s Kizardsi Kritériumok ........cocceevieriiiiirieieeceeceeee e 26
3.2.3 JAVIP 22 LRl o1 A=Y <{ ot o] o o] o APPSR 26
3.2.4 A VIZSBAIAt KIVITEIEZESE .....eeeeeeeieeeeeee ettt e e e e e e abe e e e e areeas 27
3.25 A Statisztikai @NAIIZIS ..cveeeeeiee e 28
I 1 o [ 1T 0 1Y SR UPPPRt 29
4.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgélata ............ 29



4.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban /arthritis

[eXYo g T 1A Tor- | o Y- o HA ST PURPPRPROt 33
421 BELEEEK . etteei ettt e e s e e e e e bee e e s ee e e eaabeeeeenareeas 33
4.2.2 A D3 vitamin ellatottsdg és annak 6sszeflggesei.....cccviviiiiiriiiiiiiiiee e, 34
4.2.3 A BMD és annak 0SSZEfUGEESEI ..cccuvvrieiiiiieieiiiee ettt e tee e e e e e e e 38

5 Megbeszélés, az eredmények gyakorlati jelentGsége.......ccovveviiiiiiiiiiieieii e, 41

5.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata ............ 41

5.2 A csontdenzitds, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis

[e1Yo g T 1A Tor- | o Y- o WA SURTPPPRO 43
LR O 1172= 1o Y-{ 1 R 46
A [ o To b Lo Y0 0 =T 4 V7 <] USSR 48
7.1 Hivatkozott KOzIEMENYEK JEEYZEKE ....cccuevvieieiieeecee ettt 48
7.2 A Kenézy Elettudomadnyi Kényvtdr altal ellendrzott kdzlemények jegyzéke.........ccvvvunnenee.. 60
8  TArBYSZAVAK JEEYZEKE. ...eiiieiiiii ittt ettt e e e e e et e e e e bte e e e eaataeeeeaaraeeennes 62
KBYWOIAS ..ttt e e et e e e et e e e e e bt e e e eeabaeeeeebaaeesaabtaeeeanbeaseeansaaeasansesaesansaneesastnessasstenasanes 62
9 KOSZONENYIIVANTEAS . .eiiiiiciiii e e e st e e e st e e e e s bee e e e saree e e e saaaeeeeeanes 63
10 FUBEEIEK ettt et e e et e e e st e e e sbte e e e e bteeeesabteeeesbaeeeeessaaeesaseneeeanes 64



Roviditések jegyzéke

1,25 D3 MARRS membrane associated rapid response steroid binding proteins
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1 Bevezetés, célkitlizések

Az osteologia illetve  klinikai immunoldgia szdazadunk orvostudomanyanak
legdinamikusabban fejl6dé agai kozé tartoznak. Az osteoporosis az egyik legnagyobb
népegészéglgyi probléma a fejlett vildg allamaiban, az invollciés osteoporosis
kovetkeztében kialakuld kdrképpel 0sszefligg6 csonttorések varhatéan minden harmadik 50
évnél id6sebb nében és minden 6tddik 50 évnél id&sebb férfiban kialakulnak. Vilagszerte évi
8,9 millié uj osteoporotikus toréssel szamolhatunk és ezek harmada Eurdpdban kovetkezik
be (1). Evtizedek 6ta tudjuk, hogy a D3 vitaminnak alapvetS szerepe van a csontok
tomegének és mindségének kialakuldsaban, a cstcs csonttomeg fiatal feln6ttkorban vald
elérésében illetve annak megtartdsaban és a csontvesztés megel6zésében is. Az inadekvat
D3 ellatottsag és az ezzel egylittjaré masodlagosan megemelkedett parathormon szint karos
csonthatdsai szintén ismertek, de manapsag mar tudjuk, hogy a D vitamin hatas
elmaraddsanak vagy csokkenésének nem csak csontrendszeri hatasai vannak. Az utébbi évek
klinikai immunoldgiai kutatasainak koszonhetéen egyre nyilvanvaldbba valik, hogy a D3-
vitaminnak (vagy a manapsag egyre gyakrabban hasznalt kifejezéssel élve D-hormonnak)
illetve aktiv metabolitjainak a kalcium- és csontanyagcserében jatszott kiemelked6
szereplkon kivil egyéb hatasaik is vannak. Ezen anyagoknak az immunrendszer miikodését
befolydsol6 hatdsa az elmult évtizedben az immunoldgiai kutatasok egyik
legdinamikusabban fejl6d6 terliletévé valt. Mindezek alapjan a D3 vitamin anyagcsere
vizsgalata nemcsak a csontokkal és az anyagcsere betegségekkel foglalkozé szakemberek,
hanem az immunoldégiai mechanizmusok révén létrejové (autoimmun, imunmedialt és
autoinflamatorikus) betegségekkel foglalkozdok szamara is egyre fontosabb teriletté valt. Kis
tulzassal azt is mondhatnank, hogy a D vitamin az egyik kapocs az osteolégia és az
immunolégia tudomanya kozott, melynek elégtelen hatdsa mindkét szervrendszer
mikodését alapvetéen befolydsolja. Az immunmedidlt gyuladasos betegségek (IMID)
pathogenezisér6l és az egyes korképek természetrajzardl egyre boévilé ismeretekkel
rendelkeziink, ennek megfelel6en a gydgyszeres és nem gyogyszeres kezelési lehetGségeink
fegyvertdra egyre inkabb szélesedik. Az IMID kdrébe tartozé betegségek (reumatoid arthritis,

spondylarthropathidk, uveitisek, krénikus gyulladdsos bélbetegségek, psoriasis) valtozatos,



sok esetben egymadssal atfed6 szervi manifesztaciokkal jarnak, melyek korai kimutatdsa és

kezelése a betegek életkilatasait és életminGségét alapvetben befolydsolja.

Vizsgalataim sordn arra a kérdésre kerestem valaszt, hogy i) a nem megfelel6 D vitamin
elldtottsdg és az ezzel egylittjdré szekunder hyperparathyreosis hogyan befolydsolja a
csontriktulas kezelésére leggyakrabban alkalmazott gydgyszerek, a biszfoszfonatok
hatékonysagat, illetve, hogy ii) a leggyakoribb immunmedialt bérbetegség és az azzal
gyakran egyttjard iziileti gyulladds Osszefligg-e a szervezet D3 vitamin statusaval, valamint
hogy a D3 vitamin ellatottsag befolyasolja-e a psoriasissal 6sszefliiggé komorbiditasokat.

Ennek kapcsan vizsgdlataimat két f6 irdnyban folytattam:

1. Invollciés osteoporosisban szenvedd betegekben vizsgaltam a szekunder

hyperparathyreosisnak a biszfoszfonat kezelés hatékonysagdara gyakorolt hatasat.

2. Psoriasisban és arthritis psoriaticaban szenvedd betegekben vizsgdltam a
csontdenzitds, csontanyagcsere és komorbiditdsok Osszefliggését a D3 vitamin

ellatottsaggal.



2 Irodalmi attekintés

2.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolata

2.1.1 Az osteoporosis kezelésérdl roviden

Az osteoporosis a csontrendszer szisztémds, progressziv betegsége, amelyet a
csonttomeg csokkenése, a csont microarchitecturdjanak karosodasa és mindezek
kovetkeztében a csont torékenységének fokozdéddsa illetve a torési riziké emelkedése
jellemez. A WHO értékelése szerint a sziv- és érrendszeri és daganatos megbetegedések
mellett az osteoporosis jelenti a harmadik legjelentésebb egészségiigyi problémat
vilagszerte kb. 200 millié beteget érintve (2). A csontritkulds egész lakossdgra vonatkozd
prevalencidja a civilizalt tdrsadalmakban 9-15% kozott van, egyre tobb orszagban szamit
népbetegségnek. A kilencvenes évek kozepén szilettek meg az els6sorban nemzetkozi
egyuttmikodésben végzett hazai epidemioldgiai vizsgalatok els6é eredményei. Az EVOS
vizsgalat adatai szerint az osteoporosis prevalencidja hazankban otven év feletti n6knél
32,3%-nak, férfiaknal 23,6%-nak bizonyult (3). Otven év felett tehat megkdzelitéleg minden
harmadik n6é és minden negyedik férfi esetében lehet szamitani kimutathatd osteoporosisra,
amely Osszességében azt jelenti, hogy a betegség Magyarorszagon mintegy 600 000 nét és
tobb mint 300 000 férfit érint (3). Hazankban az osteoporosissal 6sszefliggésbe hozhaté
csip6taji torések szama megkozelit6leg 15.000, a csigolyatest-toréseké pedig 30-40.000 kordil

van (3).

Az osteoporosis kezelésének elsédleges célja mind a n6k mind pedig a férfiak esetében a
torési rata csokkentése. A “high turnover” fazisban kilondsen nagy jelent6ségl az
antiresorptiv szerek alkalmazdsa. A legrégebben alkalmazott szerek kozé tartoznak az
oestrogén szarmazékok progeszteron kiegészitéssel vagy anélkil, illetve udjabban ezek
analégjai (tibolon), valamint a szelektiv oestrogén receptor modulatorok (raloxifen,

bazedixifen). Kozos tulajdonsaguk, hogy az osteoclast hormonreceptorain receptorain



hatnak elsGsorban, de masodsorban az osteoclast indukcidért felel6s proinflamatdrikus
cytokinek hatdsat antagonizaljak a csontsejteken. Szintén az osteoclastok miikddését gatolja
a calcitonin illetve az osteoclast differencidlodast és funkciot is gatldé RANKL (Receptor
Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand) elleni antitest (denosumab), de hamarosan
varhatd a katepszin-K inhibitor odanacatib megjelenése is a hazai piacon. A kevert, formaciot
serkent6 és resorptiét gdatld kombinalt hatdsmechanizmusd stroncium raneldat a
mellékpajzsmirigy calcium szenzor receptorra és az osteoblastok RANKL termelésére
gyakorolt negativ hatasa révén elsGsorban a lassu turnoverrel jaré osteoporosis kezelésére
ajanlott. Az osteoblastok formacids aktivitasat néveli a teriparatid és az intakt parathormon,
melyeket szubkutdn injekcid vagy bérre ragaszthatd tapaszok formajaban lehet alkalmazni
kifejezett effektivitdssal. A jovében a merében Ujszerlien hatd formaciét eldsegits, az
osteocytak altal termelt, osteoblast aktivitast gatld sclerostin ellenes antitestek
(blosozumab, romosozumab) megjelenése varhatd a hazai piacon is. Mindezen szerek koziil
a koltséghatékonysag, a biztonsdgossag és a klinikailag jelentGs mellékhatasok alacsony
incidencidjat és a nagy esetszdmu multicentrikus, kettés vak, placebo kontrollos
vizsgalatokkal igazolt torésredukcids hatasukat tekintve kiemelkednek a biszfoszfonatok,
melyeket jelenleg is els6é vonalbeli szerként ajanl a Magyar Osteoporosis és Osteoarthrolégiai
anorganikus pirofoszfat szerkezeti analdgjaiként fejlesztették ki abbdl a célbdl, hogy a
hydroxyapatithoz kot6dve az azt bontd osteoclast energia haztartasat (ATP anyagcseréjét)
blokkolva a csont bontasat lelassitsak. Az elsé generdcidos BP-k az ATP szintézisének
folyamataban annak analégjaiként (AMP-BP) az ATP bontdsat teszik lehetetlenné a
foszfatazok szdmadra, igy az osteoclast energia haztartdsa megbénul (5). Az Ujabb, amino-
biszfoszfonatok az osteoclast mevalonat Utvonaldt gatoljak a fehérje prenilacié gatlasaval.
llyen médon a cytoskeleton fenntartdsat és az alapvet6 funkciokat (vesicularis transzport,
resorptio) teszik lehetetlenné (6). Az osteoclastok lizoszomdlis enzimjeik révén kioldjak, majd
bekebelezik a BP-kat, melyek apoptdézist indukalnak, ilyen médon nemcsak az osteoclastok
funkcidja, hanem azok szama is csokken. Valamennyi BP a vesén keresztil Uril valtozatlan
formaban, azaz a maj nem metabolizalja, igy annak funkciézavara esetén is adhatd. Ezen
szerek kozil taldn a leghatékonyabbak az amino-biszfoszfonatok (alendronat, risedronat,

ibandronat, pamidronat, zolendronat).



A BP-k oralis és intravénas formaban egyarant alkalmazhatdk. Az intravénas szerek meg-
jelenése azon betegek szamara is lehetévé tette a BP-k alkalmazdasat, akik egyébként ezeket
a szereket gyomor-bélrendszeri betegségek illetve felszivédasi zavarok miatt szdjon keresztiil
nem szedhetik. A parenterdlis BP-k (évente egyszeri infuzid illetve negyedévente egyszeri
intravénds injekcid formadjaban) kiemelkedéen hatékonyak, kényelmesek és a rossz
compliance-U betegek esetén is biztosak lehetlink a gydgyszer bevitelében (7). A kezelés
hatékonysaganak monitorozasa populdciés szinten (tobb ezer, esetleg tobb tizezer beteg
adatainak feldolgozasaval) torténhet a torési rata kiszamitasaval, a napi klinikai gyakorlatban
azonban a csont denzitds mérésére, a resorptiés markerekre (I. tipusu kollagén lebontas
soran keletkez6 és a vizeletben is Gril6 keresztkotések, szérum savi foszfatdz) és a
csontépités markereire (osteocalcin, AP) vagyunk kénytelenek tdmaszkodni egy-egy beteg

esetében.

2.1.2 A D3 vitamin hiany elterjedtsége, jelentsége

A csont allomdnya 10 évente teljes egészében megujul. A csontok atépilésének
folyamata (remodelling) n6kben a menopauzat kévet6 4-8 évben jelentdsen felgyorsul és a
lebontas sebessége meghaladja a felépités sebességét, un. ,uncoupling” jon létre, igy a
végeredmény fokozott, elsGsorban a cortikdlis csontdllomanyt érinté csontbomlds lesz.
Férfiakban ugyanez a jelenség jatszddik le a here androgén termelésének csdkkenése miatt,
de a hormontermelés fokozatos megsziinése a csont turnover kevésbé dramai fokozédasaval
jar. 1d6s korban a postmenopauzat kévetd gyors turnover(i fazist egy lassu, els6sorban
kortikalis csontvesztést okozd formacids elégtelenséggel jellemezhetd fazis valtja fel. Ebben
szerepet jatszik az idGskori izomerd csdkkenés, a calcium felszivodasanak korral jard
elégtelensége illetve a D3 vitamin hatds elmaradasa. Ez utébbi részben az elégtelen D3
vitamin ellatottsdg (D3 deficiencia), részben az aktiv D vitamin hatasanak elégtelensége

(calcitriol deficiencia) miatt alakul ki (8).

Novényekben az ergoszterinb6l az ibolydntidli sugarak hatdsara D2 vitamin

(ergocalciferol) keletkezik. Az emberi szervezetben a D vitamin elsGleges forrdsa nem a
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taplalék, hanem a bdérben levé 7-dehidrocholesterin (7-DHC), amibél a napfény hatdsdra
fotokémiai reakcié révén D3 previtamin keletkezik. Ez h6 hatdsara D3 vitaminnd alakul
tovabb, mely a majba szallitodik, és a majban torténd hidroxilacié révén 25-hidroxi-vitamin-
D3-3, calcidiolld alakul (25(0OH)Ds). A vesében az 1-alfa-hidroxildz enzim segitségével 1,25-
dihidroxi-vitamin-D3 (1,25(0OH),D3 calcitriol) keletkezik belSle, mig a 24-hidroxilaz hatdsara
képz6dik a 24,25-dihidroxi-vitamin-D3. Az D vitamin aktiv metabolitja 1,25(0OH),D3, aminek
jelenleg tobb funkcidja ismert. Az 1,25(0OH),D3 az egyik legfontosabb génreguldtor, mint
ligand a vitamin D receptorokhoz (VDR) két6dve a retinoid X-receptorral (RXR) heterodimert
képezve bejut a sejtmagba, és kiilonb6z6 gének promoter régidihoz  kapcsolédva
szabalyozza a mRNS szintézist. Kevéssé ismert ugyanakkor a kalcitriol gyorsan kialakuld
ugynevezett non-genomikus hatasa, melyet az 1, 25 D3 MARRS (membrane associated

rapidresponse steroid binding proteins) receptor rendszer kozvetit.

A D vitaminnak legjobban ismert hatdsa a csontképzésben van. Az 1,25(0OH),D;
alapvet6 funkcidja, hogy fokozza a kalcium és a foszfat felszivdddasat a belekbdl, valamint a
pajzsmirigyre hatva gdatolja a parathormon (PTH) szekréciéjat és a mellékpajzsmirigy
proliferaciot. A 24,25-dihidroxi-D3 fiziolégias koncentraciéban a porcnévekedésben valamint

a csontatépulésben jatszik szerepet.

A szervezet D3 vitamin elldtottsagat a majban képz6d6 25(0OH)D3 szérum szint jellemzi,
melyet nem reguldl negativ visszacsatolas, a szervezetbe jutd vagy ott képz6d6 D3 vitamin
teljes mennyisége 25(0H)D3s—ma alakul. 15 ng/ml (37,5 nmol/l) 25(0OH)Ds szint ala csokkenve
a feln6tt és dregkorban osteomalatiahoz vezethet. A jelenlegi konszenzusos ajanlasok szerint
a megfelelének tartott szérum 25(0OH)Ds szint 25 ng/ml (75 nmol/I). A hatékony antiresorptiv
kezelés alapja a megfelel6 calcium és D vitamin ellatottsag. A hazai lakossagnak sajnalatos
modon sem a kalcium bevitele, sem a D3 vitamin ellatottsaga nem megfeleld. Ujabb adatok
szerint a magyar lakossag atlagosan 80NE D3 vitamint és 665 mg calciumot fogyaszt el a
taplalékkal az ajanlott 800-2000NE D3 és 1000-1500 mg calcium helyett (9). Mar az 50
nmol/I szintet optimalisnak vevé korai hazai felmérések szerint is, a magyar populacidéban a
60 éven felliliek 34 %-a D vitaminhidnyban szenved (10), de nem sokkal jobb a helyzet a vilag
tobbi fejlett orzagaban sem. Egy Franciaorszdg, Belgium, Dania, Olaszorszag, Anglia,
Spnolorszdg, Németorszdg, Magyarorszdg és Lengyelorszdg postmenopauzas néi

populacidjat vizsgald tanulmany 75 nmol/l szérum 25(OH)Ds szintet optimalisnak véve 70%
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felettinek, 50 nmol/l 25(OH)D3 hatarérték mellett 30% korilinek taldlta az inadekvat D3

elldtottsag aranyat (11).

Ujabb hazai felmérések szerint (Horvath és munkatdrsai) az id8s szocialis otthonban é18
személyek 2/5-énél, Bhattoa és munkatarsai adatai szerint pedig a postmenopauasas nék

56.7%-anal mérhet normalisnal alacsonyabb szérum 25(0OH)D3-vitamin szint (12,13).

Az osteoporosisos betegek 8-23 %-a az adekvat biszfoszfonat és calcium+D3 vitamin
kezelés mellett is folyamatosan veszit csonttomegébdl (14). Ezt a jelenséget mi magunk
biszfoszfonat rezisztencidnak neveztiik el, annak a jelenségnek az analdgidjara, amikor a
csontok Paget koérjanak biszfoszfonat kezelése sikertelen. A biszfoszfonat kezelésre nem
megfelel6en reagdld betegek egy része funkciondlis D3 hypovitamindzisban szenved, aminek
hatterében lehet a még pdtlas mellett is elégtelen bevitel, aktivalasi zavar, de valédi D3
vitamin rezisztencia is (15), mas résziknél a biszfoszfonat hatds elmaradasanak oka nem
ismert. Paget korban adva, ahol a cél a teljes biokémiai remisszid, tobben definialtdk mar a
biszfoszfonatokkal szembeni rezisztenciat. Egyesek a teljes biokémiai remisszié hianyat (16),
masok a szérum alkalikus foszfatdz (AP) szintjének 50%-nal kisebb mértékben vald
csokkenését tekintik a biszfoszfonat rezisztencia kritériumdnak (17). Mindenesetre az egyes
biszfoszfonatokkal szembeni rezisztencia aranya valtozd, 83%-tél (etidronat) (18) 11%-ig
terjed (zolendronat) (19). Tébb vizsgalat eredményei szélnak amellett, hogy a nem megfelel6
D vitamin hatds javithaté aktivalt D-vitamin analégok alkalmazasdval postmenopauzalis,
gyulladdsos izileti betegséggel és gliikorortikoid szedéssel 6sszefliggs osteoporosis esetében

egyarant (20-22).

2.1.3 A szekunder hyperparathyreosis jelent6sége osteoporosisban

A megfelel6 D-vitamin elldtottsag, illetve a megfelel§ aktivalt D3 vitamin (1,25-
dihidroxi-D-vitamin) szint szupprimalni képes a PTH szekrécidt. Nem hat ugyan kozvetlendl a
PTH szekrécidéra, viszont a PTH gén expresszidjat jelentésen szupprimalni képes. A
masodlagosan (D-vitamin hidny kovetkeztében fellép6) magas parathormon szintnek

kitintetett szerepe van a csont anyagcsere szempontjabdl. A PTH stimuldlja a
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csontreszorpciot, szamos mechanizmuson keresztiil emeli az osteoclastok szamat és
aktivitasat. Eddigi tudasunk szerint osteoblastok is szlkségesek, hogy a kiérett
osteoclastokon a hatds létrejojjon, igy feltehet6leg a PTH az osteoblastokat, esetleg azok
prekurzorait aktivalja kozvetlenil. A PTH az izolalt osteoblastok szamos funkciéjat gatolja (az
I. tipusu kollagénnek a szintézisét, az osteoblast prekurzorok érett osteoblastokka

alakul3sat).

Amint az el6z6ekben sz6 esett réla, a D3 vitamin hatas csokkenése és az ehhez tarsult
szekunder hyperparathyreosis igen gyakori a fejlett ipari orszagok idéskoru lakossagaban,
fliggetlenil a helyt6l és a foldrajzi magassagtdél. (23). Az osteoporosissal kezelt
postmenopausas nék 17,4%-anal a normalisndl magasabb (>65pg/mL) PTH szint mérhetd
(24), a PTH szint és a D-vitamin szint kdzott korreldcidé mutathaté ki (25). A szérum PTH
koncentracidja mindaddig nem haladja meg a 36pg/mL-t addig, amig a szérum 25(OH)D-
vitamin szintje 31ng/mL folott van. Azonban amint ez ald csokken, a parathormon

koncentracidja emelkedni kezd (1. abra).
iPTH (pg / ml)
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3.1.1. Abra. A szérum intakt PTH (iPTH) szint és a 25(0OH)D3 szint kapcsolata. 78 nmol/I
(31ng/ml) 25(0OH)D3 szint felett az iPTH szint platd értéket ér el 36 ng/ml szinten. Ennél
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alacsonyabb érték mellett az iPTH emelkedni kezd. (atvéve Chapuy M-C, et al. Osteoporos

Int. 1997,7:439-443.)

Amikor a 25(0OH)D-vitamin szintje 4,6ng/ml (11,5nmol/l) vagy az ald csokken, a PTH

eléri a normal érték fels6 hatarat (65pg/ml) (26).

Egyre tobb kozlemény szdl amellett, hogy a biszfoszfonatokra nem megfeleléen
reagalé betegekben a , biszfoszfonat rezisztencia” egyik alapvet6 tényez6je a magasabb PTH
szint (20-23). A jelenlegi terapias alapelvek szerint a D3 vitamin és a calcium poétlas alapvetd
az osteoporosis kezelésében, de a 25(0OH) D3 vitamin és a PTH szint ellenérzését csak
indokolt esetben (pl. malabszorbtids szindromadk, veseelégtelenség) javasoljak meghatarozni

(27).

Ezek alapjan tehat fontos lehet annak ismerete, hogy az antiporotikus terapia
megkezdésekor észlelt magasabb PTH szint képes lehet-e el6re jelezni a biszfoszfonatra valé
reagalast? Ez anndl is inkdbb fontos lehet, mert az antiporotikus készitmények klinikai
vizsgalatainak tobbségében az emelkedett PTH szint kizard kritérium volt, illetve sok esetben

meg sem hatdroztdk azt (28).

2.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok psoriasisban/arthritis
psoriaticaban

2.2.1 Az arthritis psoriaticardl roviden

Az arthritis psoriatica (PsA) az immunmedialt gyulladdsos kérképek csaladjaba tartozé
korkép, mely tagabb értelemben a spondylarthritisek (SpA) kozé sorolhatd. Els6 kozelitésben
olyan gyulladasos izileti betegségrél van szd, mely psoriasisban szenvedd vagy arra
hajlamositd tényez6kkel rendelkez6 betegekben alakul ki, érintheti az axialis és periférids

izlileteket egyarant és szamos jellegzetes extraartikularis vonatkozdasa is van (29). Sokaig a
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rheumatoid arthitis egy enyhébb, izileti destrukciokkal ritkabban és kevésbé sulyosabb
formdban jelentkezd varidnsanak tartottak. A Moll és Wright Aaltal 1973-ban leirt
klasszifikacids kritérium rendszer szerint akkor volt definidlhatd, ha a betegnek psoriasisa
volt, a beteg szérumdban reumoid faktor (RF) nem volt kimutathaté és legaldabb egy klinikai
tlineteggylttessel volt jellemezhet6 az aldbbi 6t kozil:: 1) oligoarthritis (<5 nyomasérzékeny
és duzzadt iziulet, ) aszimetrikus megjelenéssel, 2) polyartikuldris arthritis, 3) distalis
interphalangealis (DIP) izileti érintetség, 4) spondylitis és 5) arthritis mutilans (30). Az6ta a
PsA vonatkozasaban szamos klasszifikacids/diagnosztikus kritérium rendszer szuletett. Ezek
kozil a leginkabb elfogadott napjainkban a CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis study

group) altal feldllitott kritérium rendszer (2.2.1. Tablazat) (31).

2.2.1.Tablazat A CASPAR kritérium rendszer

Egyértelm( gyulladdsos érintettség jelei az izliletben, a gerincen vagy az in tapadasi helyeken

+ 3 vagy tobb az aldbbiakbdl

1. Psoriasis jelenléte (a vagy b vagy c)
a) jelenlegis észlelhets psoriasis
b) anamnesztikusan psoriasis

c) psoriasis a csaladban ( elsé vagy masodfoku rokonban)

2. Tipusos koromelvaltozdsok

3. RF negativitas

4. Dactylitis (a vagy b)
a) dactylitis jelenleg

b) anamnesztikusan (szakember altal megallapitva)

5. Juxtaartikularis csont Ujdonképz&dés Rtg jelei a kéz és lab felvételeken
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A psoriasis maga jellemz6en a 30.-50. életév kozotti egyéneket érinti, leggyakoribb az
északi orszagokban, legritkdbb Japdnban, a PsA a pikkelysomorben szenved6k 2—-42%-aban
alakul ki (32-33), bar a diagnosztikus kritériumoktdl fliggéen ettdl eltérd szamok is napvilagot
l[attak. Az esetek tulnyomd tobbségében (becslések szerint 84%-ban) a bdértiinetek
megjelenése megel6zi az izlleti tiinetek megjelenését, kb. 13%-ban egyszerre jelentkeznek
és 3-15%-ban az izlleti tlinetek jelentkeznek el6bb (34). Psoriasisos betegben a PsA
kifejlédésére szamos hajlamositd tényez6t leirtak, legfontosabbak ezek kozil a tulsdly, a

kormok, a hajas fejb6r és a hajlati psoriasisos bértiinetek megléte (35-36).

A PsA pathogenezise ismert minden részletében, a hajlam valdszinlileg genetikailag
meghatarozott, ehhez jarulnak hozza egyéb kivaltd faktorok, melyek kozil az immunrendszer
devians mikodése, az ez altal kivaltott gyulladas valamint a tarsuldé csont remodelling tlinik

legfontosabbnak.

A genetikai tényez6k szerepére utalnak a HLA és egyéb asszociacidék (HLA-B13, B-17,
B-27, B-38, B-39, HLA-Cw6 antigének, a MICA-9 gén, a TNFa/c1d3, a CARD-15 gén) (37, 38).
Ezen génekkel nem csak a betegség kialakulasanak nagyobb gyakorisdga, hanem egyes
esetekben a betegség tipusa (DR4-polyarthritis, B27-sacroileitis) és kifutdsa (DR4, TNFA-309-

erozivitas) is 6sszefliggésbe hozhaté (39).

PsA-ban mind a bérben mind a synovidlis membranban kifejezett angiogenezis zajlik,
aminek mértéke a reumatoid arthritisben észleltnél jéval kifejezettebb. Ebben szamos
novekedési faktor szerepet jatszik (VEGF, TGF3, PDGF, angiopoetinek) (41-43). Psoriasisban
és PsA-ban specidlis morfoldgiai elvaltozasokat irtak le a bérben, a koromagy kapillarisokban
és a synovialis membranban is. Ugy tiinik, hogy az angiogenesis fokozédasa a korai
pathogenetikai |épések egyike. Az emlitett helyeken észlelt megnyult és kanyargds erek az
angiogenezis dysregulaciéjara engednek kovetkeztetni (44-45). Elgondolkodtaté a
proinflammatdrikus neuropeptidek felszabadulasa altal kivaltott Kébner jelenség és a mély
Kébner jelenség is, mely szintén megfigyelhetd a bér és az izlileti tlinetek tekintetében is. Az
érintett terilletek denervacidja a Kobner és mély Kobner jelenség kialakulasat
megakadalyozza, ami az idegrendszer 4ltal kozvetitett proinflammatérikus hatdsok

pathogenetikai hatdsdara utal (46-47).
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Ismert tény, hogy csak bértlinetekkel rendelkezd psoriasisos betegek 1-50%-anal
érintettek a kormok, mig a PsA-ban is szenved6 betegek tobb mint 80%-anal talalunk
koromérintettséget. Emellett kimutatott, hogy a PsA, kiilonésen annak DIP izileti
érintettséggel jard formdja szorosabb 6sszefliggést mutat a kérom érintettséggel, mint a bér
psoriasisos tuneteivel (48). A DIP izlletek gyulladdsa az esetek tObbségében a kdrmok
psoriasisdval is egyltt jar. A szoros kapcsolat oka feltehet6en az, hogy PsA-ban a kérém
tinetek legaldbb egy része a distalis ujjperc enthesitisének gyulladasaként alakul ki. A
legljabb elképzelések szerint az iziletek korlli enthesisek - melyek normadlis esetben is ki
vannak téve mikrosérilések tomegének- képezik azt a feliletet, melyen az innate
immunrendszer aktivdlodasa megtorténik. Elképzelhets, hogy fizikai behatdsok okozta
mikrosériléseknek is lehet pathogenetikai szerepe a PsA és a koromtiinetek kialakuldsaban,

hasonldan a bértiinetek |étrejottéhez a Kobner jelenség révén (49).

A PsA alapvetéen Thl tipusu betegség, melynek veer cytokinje a TNFa, PsA-ban
betegekben a synovidlis membranban, és a synovialis folyadékban, a bérben és a szérumban
is magasabb TNFa szinteket mértek (50). A TNFa szamos transzkripcios faktor (pl.NFkB, NF-
AT1), proinflammatérikus cytokin (pl. IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18) és kemokinek
termelédését indukalja direct és indirect mddon, ami keratinocyta hyperproliferaciét, az
izliletben pedig porc és csont karosodast indit el (51). Ujabb kutatdsok egyre jelent&sebb
szerepet tulajdonitanak a Th17 tipust immunvalasznak illetve az abban szerepet jatszé
IL23/IL17 tengelynek, a plazmocytoid dendritikus sejtek altal termelt IFNa-nak, valamint a
keratinocytakbél mechanikai stress illetve infekcidk sordn felszabadulé antimicromialis
peptidek (LL37) proinflammatdrikus hatdsainak. A b6rben és a synovialis membranban
gyakran lathatd sejtes infiltratum, melynek donté tobbségét a T lymphocyta populacié teszi
ki (53). A synovialis folyadékban és az enthesisekben dominaléan CD8+ T sejtek vannak jelen,
a CD8+/CD4+ arany itt 2:1, szemben az epidermisben és a synovialis membranban észlelt
CD4+ sejt dominanciaval (54). Tobb bizonyiték szél amellett, hogy els6ként a CD8+ T sejtek
telepszenek meg a bdrben és az izlileti strukturakban és ezek inditjak el a gyulladasos
immunvalaszt (55). Mindezen tulmenéen az NK receptorokat hordozé T sejtek (NKT)
pathogén szerepét is bizonyitottak. Ezen sejtek szamara a nem klasszikus MHC molekuldkat
(CD1d-t) hordozo keratinocytak prezentaljak az antigént, melynek hatasara nagy mennyiségt

IFNy és IL-13 termel&dik az NKT sejtekben. (56). Az aktivalt T sejtek az iziiletekbe az aktivalt
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endothel sejtek intercellularis adhéziés molekuldihoz kot6dve, majd az érpalyabdl emigralva
keriilnek be. Ugy tiinik, hogy a bér psoriasisos laesidiban termeld proinflammatdrikus
cytokinek hatdsara mind a bdr, mind a synovidlis membran ereinek endothel sejtjei
“Intercellular Adhesion Molecule-1"-et (ICAM-1), E-szelektint és “Vascular Adhesion
Molecule-1”-et (VCAM-1) expresszdlnak, mely megteremti az iziletekbe valé homing
patholdgiai hatterét (57). A gyulladdsos folyamatot a subchondrdlis csont erdzidi kovetik,
melyet az osteoblastok, a synovidlis membrdant infiltrdld T sejtek és a csontvelGi stroma
sejtek felszinén kifejez6d6 RANKL-nak (receptor of activated T cells NkB ligand) és ennek az

osteoclast/osteoclast prekurzorok felszinén 1évé receptoranak (RANK) kapcsolddasa indit el.

2.2.2 Komorbiditasok és csonttdmeg psoriasisban/arthritis psoriaticaban

A psoriasisban észlelhetd bér, izlleti és extraartikularis manifesztacidk sokasaga
teremtette meg a ,psoriasis betegség” koncepcidt, mely a szervezet kiilonb6z6 szerveit
egyarant érintheti (b6r, csontok, izliletek, kormok, szem, bél, madj). A psoriasis az egyik
leggyakoribb bdrgydgyaszati kérkép, a bbrbetegséggel orvoshoz fordulok kozott 8%-ban
diagnosztizaljak. A fejlett orszagokban - Amerikai Egyesiilt Allamok és Eurépa — a teljes
lakossag 2%-a szenved pikkelysomorben. Magyarorszagon el6fordulasa 1,5% kordili,
szamitasok szerint igy hazdnkban 150 000 psoriasisos beteg él (58). A psoriasis egyik fontos
jellegzetessége az egyéb betegségekkel (metabolikus X szindréma, obezitads, hypertonia,
cardiovasculdris betegség, tumorok, stroke, alkoholizmus, depresszid) vald tarsulds (59-61).
Kilénosen szembet(ing a psoriasis és az atherosclerosis valamint az elhizas kapcsolata. Arias-
Santiago és mtsai a psoriasisos betegekben a carotisokon magasabb aranyban taldltak
plakkokat illetve megndvekedett intima-média tavolsagot mint a korban-nemben illesztett
popolaciéban. Ugyanez volt észlelhet6 a metabolikus szindréma esetében, a gyakorisagot
psoriasisos betegekben 40,3%-nak, mig a kontroll csoportban 13,1%-nak talaltak (p<0.001).

Mindezeken tulmenden egyéb, ischaemias szivbetegségre hajlamosité laborparaméterek is
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szignifikdnsan magasabb szérumszintet mutattak (inzulin, aldosteron, homocystein,

fibrinogén, D-dimer, CRP, We), mint a kontroll csoportban (62-63).

Az osteoporosis a csontok tomegének csokkenése és microarchitecturdjanak
karosodasa révén azok fokozott torékenységéhez vezet6 megbetegedés. A betegség
gyakorisdga és az altala okozott életminGség romlas kovetkeztében a daganatos és sziv-
érrendszeri betegségek mellett harmadik legjelent&sebb népbetegségként 200 millié embert
érint a vildgon (64). Eddig publikdlt adataink szerint Magyarorszagon hozzavetdSlegesen 600
000 né és 300 000 férfi szenved osteoporosisban, az ezzel kapcsolatos csipdtaji torések
szama 15 000, a csigolyatest toréseké pedig 30-40 000 koril van (65). Kevés adat van az
irodalomban arrél, hogy a psoriasis illetve annak arthropathidval jaréformaja milyen
kapcsolatban all a csont anyagcsere illetve a csont denzitds valtozasaival. Hazdnkban a
lakossag D-vitamin ellatottsdga Eurdpa tobb orszdgdhoz hasonléan nem megfelel6. Hazai
szerz6k adatai szerint az id6s szocidlis otthonban él6 személyek 2/5-énél és a
postmenopauasas nék 56,7%-anal mérhetd a normalisnal alacsonyabb szérum 25(0OH)D3-
vitamin szint (66-67). Ennek alapjan fontos lehet, hogy ismerjik a magyarorszagi
psoriasisos/psoriasisos arthritises betegek D3 vitamin elldtottsagat, csontdenzitasat illetve

azok kapcsolatdat az alapbetegséggel valamint a tarsuld komorbiditasokkal.

A csonttomeg és a psoriasis/PsA kapcsolatara kevés és gyakran ellentmondasos adat
van az irodalomban. Nolla és mts-ai aktiv polyartikuldris tipusu PsA-s betegeket vizsgaltak és
nem talaltak kiilonbséget a nemben és korban illesztett egészséges populdcido adataival
Osszahasonlitva (68). Pedeira és mt-sai is hasonld kovetkeztetésre jutottak psoriasisos és
PsA-s betegek csontdenzitdsat tanulmanyozva (69), s6t arra is vannak adatok, hogy a
rendszeresen UVB kezelést kapd postmenopauzas psoriasisos betegek csonttémege nagyobb
mint a kornak és nemnek megfelel6 atlag (70). Frediani és mts-ai nagyobb beteganyagot
vizsgdlva azt talaltdk, hogy a PsA-s betegeknek szignifikansan alacsonyabb volt a
csonttomege, mint a kontrollként hasznalt nem psoriasisos egyéneké, ezt erGsitette meg

Solak és munkacsoportja is friss tanulmanyukban (71-72)
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2.2.3 A D3 vitamin ellatottsag és a psoriasis/arthritis psoriatica kapcsolata

Az elmult tiz év epidemioldgiai adatai szerint vilagszerte jarvanyszer(i méreteket
Oltott az inadekvat D3 vitamin elldtottsag, ennek fényében egyre gyakrabban meriil fel a D3
vitaminhidny pathogenetikai szerepe az immunmedidlt kérképek kialakulasaban. Mar
évtizedekkel ezel6tt is vizsgaltak a psoriasis és a D3 vitamin ellatottsag kérdését, szamos
szerzG jelentetett meg kiilonféle, sokszor egymasnak ellentmondd eredményeket ebben a
témakorben. Mar a legkoraibb kdzlemények is taldltak negativ 6sszefliggést a D3 vitamin
status és a psoriasis sulyossaga kozott (73). Ezt kovetSen jelent6s kutatdk kozoltek komoly
lapokban adatokat arrél, hogy a psoriasisos betegek D3 vitamin elldtottsaga kritikusan
alacsony, kiilonosen igaz ez a téli-tavaszi hénapokban (74). Egészen friss kozlemények adatai
szerint a szérum 25(OH)D3 szint a psoriasisos betegekben mélyen az optimalisnak tekintett
érték (75 nmol/l) alatt van és a psoriasisos betegek periférias vérében taldlhaté regulatérikus
T sejtek szazalékos ardnya pozitivan, a PASI score pedig negativan korrelalt a betegek D3
vitamin elldtottsagaval (75). Spanyol szerz6k friss adatai szerint a psoriasisos betegek D3
vitamin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt egészséges tarsaikénal, a D3 vitamin
koncentracidja valamint a CRP érték és a betegek testtomeg indexe foditottan korreldlt
egymassal, a 27 feletti BMI pedig fokozott rizikot jelentett a D3 vitamin hidny kialakulasara
(76). Masok RA-ban, PsA-ban és degenerativ iziileti betegségben szenvedGk vizsgdlatai soran
arra jutottak, hogy a 75 nmol/I alatti 25(0OH)D3 vitamin szint mindharom kérképben igen
gyakori, de az osteoarthritises betegekben a legalacsonyabb. (77). Nagy esetszdmu PsA-s
beteganyagon Gladmann és munkacsoportja végeztek keresztmetszeti vizsgalatot, melyben
magasnak taldltak az inadekvat D3 vitamin szint prevalencidjat, de a szérum 25(0OH)D3 szint

csokkenésének mértéke nem fliggott 6ssze a betegség klinikai aktivitasaval (78).

A D3 vitamin elldtottsdag ismerete a psoriasisban/PsA-ban szenvedékben tobbféle
okbol fontos: egyrészt a D3 vitamin valddi vagy funkcionalis hianya fokozza a csontvesztésre
és torésre vald hajlamot, masrészt rizikotényez6 egyéb betegségek kialakulasara (diabetes,
cardiovascularis betegség, metabolikus syndroma, immunmedialt kérképek), harmadrészt az
alacsony szérum 25(OH)D3 szint észlelése annak korrekcidjara sarkallja a kezel6orvost. A D3
vitaminnak a bérre gyakorolt immunmodulans hatdsat (reguldlja a keratinocytak

novekedését, differencidlédasat, a dendritikus sejtek antigén prezentald és cytokin termel6
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funkciojat, csokkenti az NK sejt funkciot, a proinflammatdrikus cytokinek szintjét, noveli a

periférids regulativ T sejtek aranyat) figyelembe véve az oralis D3 vitaminnal vagy aktivalt D

Ve
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2.3 Célkittizések

2.3.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

Vizsgalatunk sordn a kdvetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1) Milyen a frissen gondozasba vett osteoporosisos betegekben a szekunder

hyperparathyreosis (D3 hypovitamindzis) gyakorisaga?

2.) A frissen gondozdsba vett osteoporosisos betegekben a gondozasba vételkor a

PTH szint befolyasolja-e az antiporotikus kezelés (biszfoszfonat) hatasat?

3.) Milyen magas az a hatdrérték, melyet meghaladé PTH szint negativ hatast

gyakorol a biszfoszfonat kezelés hatékonysagara?

2.3.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis

psoriaticaban

Jelen tanulmdanyunkban a kovetkezd kérdések megvalaszoldsa volt a célunk:

1) Psoriasisban/PsA-ban szenvedé betegekben milyen az inadekvat D vitamin status

illetve a szekunder hyperparathyreosis gyakorisag?
2) Milyen gyakori a fent emlitett populacidban a csdkkent csontdenzitas?

3) Van-e 0Osszefliggés a betegek D3 vitamin statusa és az alapbetegségre jellemzé

klinikai/laboratériumi paraméterek k6zott?

4) Milyen gyakori az egyéb komorbiditasok (elhizds, dohanyzas, hypertonia,
ishaemias szivbetegség, periférids artérids betegség, diabetes, zsir anyagcsere

zavar) psoriasissal/PsA-val valé tarsulasa.
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3 Betegek és modszerek

3.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak
vizsgalata

3.1.1 A vizsgalat tipusa

Jelen tanulmanyunk prospektiv, megfigyeléses nonintervencids vizsgalat volt, egy

centrum adatait felhasznalva.

3.1.2 Bevonasi és kizarasi kritériumok

A tanulmanyban az a beteg vehetett részt, akinél teljesiltek az alabbi kritériumok:

1) Idiopathias osteoporosis diagndzisa, a lumbalis gerincen és/vagy femurnyakon mért

T-score érték <-2,5;
2) Ujonnan felfedezett és gondozasba vett betegek;
3) Rendelkezésre all6 laborparaméterek.
A vizsgalatba valé bevonast kizartak a kovetkezdk:
1) Szekunder osteoporosis diagndzisa;
2) Malignoma az anamnézisben;
3) Veseelégtelenség (Cockroft-Gault formula szerint szamolva 65 ml/perc alatti GFR);
4) Sulyos majbetegség;
5) Hypo/hyperthyreosis;

6) Malabsorbtids syndroma;
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7) Hyper/hypocalcaemia;
8) Vesekbves anamnézis;

9) Megel6z6 antiporotikus kezelés (biszfoszfonat, SERM, stroncium ranelat, teriparatid,

calcitonin).

3.1.3 A vizsgalt betegcsoport

232 beteg felelt meg a bevételi kritériumoknak, koziiliik 138 beteg (116 né és 22 férfi,
atlagéletkoruk 64,82 + 10,51 év) adatai alltak rendelkezésiinkre a tanulmany elkésziiltéig. 97
személy részesilt alendrondt, 19 risedrondt, 7 zolendronat és 15 pedig ibandronat
kezelésben. A kiinduldaskor 13 betegnek volt prevalens csigolya-, és 59-nak prevalens

periférias torése, 22 betegnek pedig tobbszords torései voltak.

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrum Regionalis

Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte.

Betegszam 138

NG/férfi arany 116/22
Atlagéletkor 64.82 + 10.51
Terdpia Alendronat:97

Risedronat: 19

Zolendronat: 7

Ibandronat:15

5.1. I. Tablazat A vizsgalt betegcsoport kiindulasi jellemzdéi
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3.1.4 A vizsgalat kivitelezése

A vizsgalatba vald bevonaskor anamnézis felvétel, fizikdlis vizsgdlat tortént.
Valamennyiiknél a lumbalis (L1-L4) gerincszakaszrdl illetve a bal femurnyakrél AP irdanyu
kett6s sugarelnyelésen alapuld rontgen denzitometrids vizsgalat (AP DEXA) tortént Lunar
Prodigy késziléks felhaszndlasaval (GE-Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA), a
hati-agyéki gerincrél oldaliranyd rontgenfelvétel készilt. A laboratériumi vizsgdlatok a
kovetkez6kre terjedtek ki: vérsillyedés (We), C-reaktiv protein (CRP), vérkép, calcium,
foszfat, urea, kreatinin, glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT), glutamat-piruvat
transzaminaz (GPT), alkalikus foszfataz (AP), albumin, vizelet kalcium/kreatinin
meghatdrozas, thyroidea stimuldlé hormon (TSH), osteocalcin, I. tipusu kollagén C-terminalis
telopeptid (CTX) és az intakt parathrormon (iPTH) szintje. A szérum PTH-t
elektrokemilumineszcencias immunoassay (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
madszerrel mértik, melynek inter-assay variabilitdsa <7%. Ezen mddszer szendvics alapu
technika, melynek sordn a biotinyldlt monoclonalis antitestek a PTH N-termindlis
fragmentjével (1-37), a ruthinium complexxel jelzett monoclonalis antitestek pedig a PTH C-
terminalis fragmentjével (38—84) reagdlnak. Az antitestek a 26-32 és a 37-47 helyeken |évé

aminosav szekvenciakat ismerik fel.

Atlagosan egy év (13,37+ 1,29 hdnap) kovetési id6 elteltével megismételtiik a DEXA

vizsgalatot, és szamba vettiik az ez id6 alatt bekovetkezett Gjabb torések szamat.

A kovetési id6 alatt a betegek adekvat biszfoszfonat terdpidban részesiltek:
alendronat, risedronat vagy ibandronat terapidban, minden esetben kombinalva heti

6000NE D3-vitaminnal, illetve napi 1000 mg kalciummal.

A betegek compliance-ét minden vizit alkalmaval ellendriztik és 80% feletti

compliance esetén maradhatott a beteg a vizsgalatban.

3.1.5 A statisztikai analizis

A terdpia kovetkeztében bekovetkezd csont denzitds valtozdasok (bone mineral
density, BMD) alapjan két csoportot képeztiink. A terdpidra reszponderek csoportjaba

soroltuk azokat a betegeket akiknek a kiinduldsi értékhez képest BMD-je javult a
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vizsgalati/kezelési id6 végére, mig akiké romlott, azok a non-reszponder csoportba keriltek.
Csontvesztésrdl akkor beszéltlink (non-reszponder status), ha a csontvesztés mértéke a
kiindulasi BMD értékhez képest az 1%-ot meghaladta. Ennek oka, hogy a DEXA mérésre
haszndlt Lunar Prodigy készllék variacids koefficiense 1% alatti, igy az ennél nagyobb
valtozdsok voltak klinikailag értékelhet6k. Az adatcsoportok eloszlasanak normalitasat
Kolmogorov-Szmirnov prébaval ellendriztiik. Két fliggetlen csoport adatait nemparaméteres
Mann-Whitney prébaval hasonlitottuk 6ssze. A gerinc és a femurnyak BMD valtozas

mértékét befolyasolod tényezbket az altalanos linearis modell segitségével kerestiik.

A szamoldsokat az IBM SPSS Statistics 19 programcsomaggal végeztiik.

3.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata
psoriasisban/arthritis psoriaticaban

3.2.1 Avizsgalat tipusa

Jelen tanulmdnyunk keresztmetszeti, megfigyeléses nonintervencios vizsgalat volt,

melynek soran két centrum adatait hasznaltuk fel.

3.2.2 Bevonasi és kizarasi kritériumok

A tanulmanyban az a beteg vehetett részt, akiknek szovettanilag/klinikai vizsgélattal
igazolt psoriasisa és/vagy a CASPAR kritérium rendszer (31) szerint diagnosztizalt psoriasisos
arthritise volt és aldirtak a vizsgdlat beleegyez6 nyilatkozatdt. Nem vehettek rész azok a
betegek, akiknél egyéb gyulladdsos arthropathia (egyéb spondylarthropathia, RA,
autoimmun vagy autoinflammatérikus betegeség) illetve egyéb, a csontdenzitast befolyasold
betegség, (primer hyperparathyreosis, pajzsmirigy betegség, veseelégtelenség, felszivddasi
zavar, malignoma, excessziv alkoholfogyasztas) és/vagy megel6z6leg 3 hénapnal hosszabb

ideig tartd kortikosteroid terapia, hormonpotlds, thyroxin vagy D3 vitamin szedés volt

kiderithetd.

3.2.3 A vizsgalt betegcsoport
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Keresztmetszeti megfigyeléses vizsgalatunkat a Kenézy Gyula Kérhaz Reumatoldgiai
Osztalyanak illetve a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Bérgydgyaszati Klinikdjanak

gondozasdban allo betegeken végeztiik.

3.2.4 A vizsgalat kivitelezése

A bevonasi id6szak 2013 aprilisa és szeptembere kozotti idészak volt. Amiatt
dontottink ezen periddus mellett, mert eddigi adataink szerint ebben az idészakban a
legnagyobb a szérum 25(OH)D3 vitamin szintje és a legkisebb a vérszint ingadozas (82).
Induldskor a betegektdl irdsos beleegyezd nyilatkozatot nyertlink, majd anamnézis felvétel,
fizikdlis vizsgalat tortént. Ennek soran regisztraltuk az alapvetd klinikai adatokat (nem,
életkor, Body Mass Index-BMI), kitértlink a gyakoribb tarsbetegségekre (elhizds, dohanyzas,
hypertonia, ishaemias szivbetegség, periférias artérias betegség, diabetes, zsir anyagcsere
zavar) és az alapbetegséggel kapcsolatos alapadatokra (kor-diagndzis, kovetési id6, a
psoriasis/arthritis psoriatica tipusa, sulyossaga fejb6r, korom, hajlati érintettség). Ezt
kovet6en rogzitettiik az alapbetegséggel kapcsolatos illetve annak aktivitdsat jellemz6
klinikai valtozokat. A bér érintettség kiterjedtségét a Body Surface Area (BSA), az axidlis
érintettség mértékét a Bath Ankylosig Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI), a
periférids izlleti aktivitdst a harom vdltozds, We-n alapuld, 28 iziiletet vizsgdldé Disease
Activity Score (DAS28) alkalmazdsaval itéltik meg (11,12). Meghataroztuk a gyulladasra
utaldé (We, CRP) és a csont anyagcserét jellemzé laborparamétereket (Ca, P, AP, PTH, 25-OH
D3 vitamin szint, TSH, osteocalcin, béta-srosslaps), ez utdébbiakat reggeli, Gres gyomor
mellett nyert vérmintabdl. Valamennyi betegnél a lumbalis (L1-L4) gerincszakaszon illetve a
bal femurnyakon mért AP iranyd DEXA vizsgalat tortént. A DEXA vizsgalatot DPX Pro
készllékkel végeztik (GE-Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA ) a gyarto altal
megadott protokoll szerint a lumbalis gerincen antero-posterior irdnybdl az L1-L4
csigolyakrdl és a bal femurnyakrdl. Amennyiben megel6z6 csip6tdji torés, protézis
implantdacid vagy izileti gyulladas utani sulyos destrukcié miatt ez nem volt kivitelezheté, a

jobb combnyakon végeztiik el a mérést.

A vizsgdlatot az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai

Bizottsaga 32366/2011/EKU szam alatt engedélyezte.

27



3.2.5 A statisztikai analizis

Az egyes tlinetek és betegség kategdridk alapjan képzett csoportok 6sszehasonlitdsa
el6tt a folyamatos valtozék (kor, csontdenzitds, laborparaméterek) tekintetében elészor azok
eloszlasat vizsgdltuk Shapiro-Wilk teszt alkalmazasaval. A normalis (Gausz eloszlasu) valtozok
esetén az Osszefliggéseket Student féle t-probaval (kilonféle szérasok esetén Welch-féle d-
probaval), a nem-Gausz eloszlasu valtozék esetén nonparametrikus Mann-Whitney és

Kruskal-Wallis teszttel vizsgaltuk.

A kategorikus valtozok kozotti osszefliggések vizsgalatara Fisher féle exact tesztet
haszndltunk. A csont denzitdst befolyasold tényez6k elemzésére |épésenkénti linearis

regresszios analizist alkalmaztunk.

Az adatok megoszldsdnak Aabrazoldsdra ,box and whiskers” diagrammokat
hasznaltunk. A diagrammokon a vizszintes vonal az abrazolt valtozék medidnjat, a szirke
téglalap a negyedelSpontok kozotti tartomanyt jeldli (ebbe az intervallumba esik a valtozék
fele). A fligg6leges vonalak (a bajuszok) a legmagasabb és legalacsonyabb értékeket jelolik,

az extrém maédon kiesé értékeket a pontok tiintetik fel.

A statisztikai elemzésre az IBM SPSS Statistics 22 programcsomagot hasznaltuk (SPSS,
Chicago, IL, USA).
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4 Eredmények

4.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak
vizsgdlata

112 beteg esetében mértilink a gondozasba vételkor normalis parathormonszintet, 26
esetben viszont a PTH a normal tartomany folott volt. Az L1-L4 csigolydk valamint a bal
femurnyak AP irdnyl DEXA vizsgalattal mért BMD értéke kiinduldskor 0,854 + 0,108g/cm?
valamint 0,768/ + 0,115 g/cm2 g/cm2 volt.

Atlagosan 1 év kovetési id6 utdn az adekvat kezelés mellett mind a lumbalis
gerincszakaszon, mind a femurnyakon mért csontdenzitas emelkedett. A lumbalis szakaszon
a BMD 0,890 + 0,111 g/cmz —nek, a femuron mérve pedig 0,773 + 0,111 g/cmz-nek addédott,
azaz a lumbalis szakaszon 0,036 g/cmz, mig a femurnyakon 0,005 g/cm2 volt az atlagos BMD-

nyereség (4.1.1. dbra).

O 9 U,8Y
0,85 7| |
08 ] O kiindul askor
’ O kovetési ido végén
0,75 7| |
0,7 LT
BMD L1-4 BMD femurnyak

4.1.1. dbra A csontdenzitas atlagos valtozasa (g/cm2) a lumbadlis (L1-L4) gerincszakaszon

illetve a bal femurnyakon mérve a kovetési id6 sordn
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Mivel mind a négy csontslrlséget jellemzd valtozé (lumbalis és femoralis, BMD és T-
score) szerinti javulé és romld csontslrlségl részcsoport koziil legaldbb az egyiknek a PTH
értékei nem normadlis eloszlasuak a Kolmogorov-Szmirnov prdba szerint, a PTH-értékek

0sszehasonlitasat nemparaméteres Mann-Whitney prébaval végeztik.

A Mann-Whitney proba eredménye szerint a romld és nem romld lumbalis
csonts(rliségl csoport (akar a BMD, akar T-score szerint végezziik a csoportalkotast) kiinduld
PTH-értékei szignifikdnsan kilonboztek (p<0,0001). Ha viszont a csoportokat a femoralis
csonts(irliség valtozdsa szerint alakitottuk ki (akdr a BMD, akar T-score alapjan), a PTH

értékek nem kilonboztek szignifikdnsan (4.1.2. abra).

P<0,0001
* *
125+ 1254
o *
100+ 1) 100 *
E E
g 7S o E 7S H
T Bl T
~ .
o o
50 50
25 25
*
o
0 0
nem igen nem igen
Lumbalis BMD javult? Femoralis BMD javult?

4.1.2. abra A javuld és romld csontdenzitasu csoport kiindulaskori PTH értékei

0: romlé BMD, 1:javulé6 BMD. Az adatok megoszlasanak abrazoldsara doboz (,box and

whiskers”) diagramot hasznaltunk (értelmezését lasd a 3.2.5 fejezetben).
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Az 3ltalanos linedris modellben a lumbalis gerinc BMD relativ valtozdsa erésen
szignifikdns fliggést mutatott a kiindulasi PTH szinttel (p<0,0001) (4.1.3. dbra). A femurnyak
esetében a BMD vdltozds és a kiindulaskori szérum PTH szint kozott szignifikans 6sszefliggést
nem taldltunk. Egyéb valtozdk (kor és a nem) és a BMD valtozas kozott szignifikans

Osszefliggést szintén nem taldltunk (p>0,05).

Lumbalis BMD valtozasa

20% -
15%
10%
? y =-0,0019x + 0,139
R?=0,121
5%
0%
)
_5% .
-10% A
-15%
-20% A

4.1.3. abra A kiinduldskori PTH szint és a lumbalis BMD szazalékos valtozasanak O0sszefliggése

Kerestiik a kiinduldsi PTH szint prognosztikai szempontbdl optimalis hatarértékét,
amely leginkdbb elvdlasztja a romld és javuld lumbalis csonts(irliségli csoportot. A
gyakorisagi hisztogram (PTH érték 5 pg/ml egységenkénti bontasban) szerint a lumbalis

gerincen ez a 60-as pg/ml érték koril van (4.1.4. abra).
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Lumbalis BMD javult
nem igen
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4.1.4. abra A lumbadlis gerincen mért csontdenzitds alapjan a kezelésre javuld és romlé

csoportok PTH-értékeinek gyakorisagi hisztogramja

7 sr

A femurnyak esetében a gyakorisagi hisztogram a javuld és romld csonts(irlségi

csoport kozott érdemi kiilonbséget nem igazolt (4.1.5. abra)

A vizsgalat ideje alatt 1 esetben észleltlink Ujonnan bekodvetkezett vertebralis, 5

esetben pedig periférids torést.
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Femoralis BMD javult
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4.1.5. abra A femurnyakon mért csontdenzitas alapjan a kezelésre javuld és romld csoportok

PTH-értékeinek gyakorisagi hisztogramja

4.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban
/arthritis psoriaticaban

4.2.1 Betegek

A vizsgdlatba 6sszesen 72, a Kenézy Kérhaz Reumatoldgiai Osztdlya ill. a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpont B&rgydgyaszati Klinikaja altal gondozott beteget vontunk be. A ngi/férfi
arany 40/32, az atlagéletkoruk 58.5+11.6 év volt. Minden beteg anamnézisében szerepelt a

psoriasis, a vizsgalat id6pontjdban 18 betegnek (25%) bdrtiinete, 31 betegnek (43%) csak
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iziileti panasza, 23 betegnek (32%) mind izlleti, mind bértiinete volt. A betegek atlagos
életkora a diagnosis feldllitasakor 46.4+13.6 év, a vizsgdlatba valé bevondskor az atlagos
kovetési id6 142.7+147.7 hénap volt. A bértiineteket enyhének tekintettiik akkor, ha csak
lokalis kezelésben részesiiltek és sulyosnak, ha szisztémas (oralis vagy parenteralis)
gyogyszeres kezelést kaptak. Ennek megfeleléen sulyos bértiinet 34 beteg (47%)
anamnézisében szerepel, hajas fejbér érintettség 54 beteg (73%), a hajlatok érintettsége 34
beteg (47%), korom érintettség 50 beteg (69.4%) esetén volt észlelhetd. A sulyos bértinettel
rendelkez6k személyre szabott kezelésben részsiiltek, 5 beteg esetén ez bioldgiai terapiat
jelentett (ustekinumab 1 beteg, infliximab 2 beteg, adalimumab 2 beteg). Az arthritis
psoriatica 18 betegben axialis, 5 betegben oligoarticularis, 29 betegben polyarticularis tipusu
volt, 2 betegben distalis interphalangealis (DIP) iziileti érintettség volt észlelhet6. A PsA
gyogyszeres terdpidja axialis és DIP izileti érintettség esetén non-steroid
gyulladdscsokkent6k (NSAID-k), oligo- vagy polyartikularis tipusban methotrexat
bazisterdpiat és id6szakos NSAID terdpiat foglalta magdba, egy oligoartikularis formdaban
szenvedd beteg részesliilt bioldgiai terdpiaban (golimumab kezelésben). A betegek atlagos
BMI értéke 29.08+6.88 kg/m? volt, a tulsulyos (BMI 25 feletti) betegek szama 43 (60%), ezen
belll 19 (24%) beteg BMI értéke 30 feletti volt. A betegek 37.5%-a dohanyzott (27 beteg),
hypertonia 52 (72%), ISZB 40 (55%), diabetes mellitus 27 (37%), hypercholesterinaemia 40

(55%), periférias érbetegség 31 (43%) betegnél allt fenn.

4.2.2 A D3 vitamin ellatottsag és annak Osszefiiggései

Az optimalisnak tekintett 75 umol/I-es szérum 25(OH)D3 vitamin szintet véve alapul,
45 betegnél (63%) taldltunk inadekvat D3 vitamin ellatottsagot, ezek 56%-anak (25 beteg)

volt 50 nmol/l alatti a szérum 25(OH)D3 szintje.
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A szérum 25(OH)D3 szint és a BMD kozott a Iépésenkénti linearis regresszids analizis

szerint statisztikailag szignifikans 6sszefliggést nem talaltunk (P>0,1).

A szérum 25(OH)D3 vitamin szintje és a BMI kozott erGsen szignifikdns negativ
Osszefliggést taldltunk (p=0.018). A tulsulyos betegekben (BMI>30) az alsé negyedel6 pont
értéke 36,34 nmol/l, a median 55,88 nmol/l, a fels6 negyedel pont értéke 77,395 nmol/I,
mig a normal testsulyuakban ugyanezek 53,205 nmol/l-nek, 74,43 nmol/l-nek és 97,425
nmol/Inek adddtak. A szérum 25(0OH)D3 vitamin szintet és a BMI-t folyamatos valtozdként

vizsgdlva is szoros negativ korreldciot talaltunk (p<0,0001) (4.2.1. abra).
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4.2.1. abra. A testsuly és a D3 vitamin ellatottsag szoros negativ korrelacidban van egymassal

Mindezeken tulmenden nem talaltunk statisztikailag jelents 6sszefliggést a BMI és a
bértiinetek sulyossaga valamint az izileti aktivitdsi indexek ko6zott sem (p>0,1). Nem

kiilonb6zott a BMI a csak bértinettel, a csak izileti tlnettel és ezek mindegyikével
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jellemezhetd betegcsoportokban sem. A betegség klinikai jellemz&i kézil tébb valtozd is

Osszefliggést mutatott viszont D3 vitamin ellatottsaggal.

Azoknak a betegeknek, akiknek a bértiinetei szisztémas kezelést igényeltek (sulyos
psoriasis) a szérum 25(OH)D3 vitamin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a csak
helyi kezelésre szoruldké (als6-median-felsé negyedel6pontok értékei 32,1 nmol/I-51,19
nmol/I-75,03 nmol/I versus 45,33 nmol/I-61,17 nmol/I-83,75 nmol/I) (p<0,05). Emellett az
érintett bdrteriilet nagysaga (Body Surface Area, BSA) és a D3 elladtottsag is negativ
korrelaciét mutatott (p=0,026), normalis 25(0H)D3 szint mellett szignifikdnsan kisebb volt az

érintett bérterilet, mint alacsony 25(0OH)D3 szint mellett (4.2.2.3bra).
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4.2.2 Abra A D3 vitamin ellatottsag Osszefiigg a bértiinetek sulyossagaval és az érintett
bérfelilet nagysagaval
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Az axialis érintettséggel jard PsA alcsoportban az inadekvat (75 nmol/I alatti) 25(OH)
D3 vitamin szint esetén magasabbnak taldltuk a BASDAI score-t, de ez a kilonbség a
statisztikai szignifikancia hataran volt (p=0,05), els6sorban tendenciaként volt értékelhetd. A
polyartikularis format jellemz& DAS28 aktivitdsi index viszont igen erés korreldciét mutatott
az inadekvat D3 ellatottsaggal: az alacsonyabb 25(OH)D3 vitamin szintekhez magasabb

DAS28 értékek tarsultak (4.2.3.abra).
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4.2.3. Abra Az iziileti érintettséget jelz6 indexek és az inadekvat D3 ellatottsag dsszefiiggnek

Hasonld statisztikai analizist nem tudtunk végezni az oligoartikularis és DIP izileti

érintettséggel jard forma esetén a kis betegszamok miatt.
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4.2.3 A BMD és annak osszefiiggései

A vizsgdlt 72 beteg kozll csokkent csontdenzitdst (T-score<-1- -2,5) 44 esetben
(61,1%-ban) észleltiink, 4 esetben (5,5%) ez elérte az osteoporotikus tartomanyt (T-score <-

2,5).

Mind a lumbalis gerincen, mind a femurnyakon AP iranyb6l mért BMD
Osszefliggésben volt a betegség tipusdval. A csak bdértinettel rendelkezé betegek (P)
csontdenzitdsa szignifikdnsan alacsonyabb volt mindkét régidban, mint az izlleti
gyulladasban vagy izileti gyulladasban is szenved6 betegeké (PsA). Az agyéki gerincen ez az
Osszefliggés kifejezettebb volt (p<0,01), de a femurnyak esetében is szignifikansan
magasabbnak taldltuk (p<0,05) az arthritises, mint a csak bértinettel biré betegek
csontdenzitdsat. Az agyéki gerincen mért BMD tekintetében a psoriasisos arthritises
betegekben az als6-median-felsé negyedel6pontok értékeit 0,920 g/cm2-0,999 g/cm2-1,135
g/cm2-nek, mig az arthritises populaciéban 1,036 g/cm2-1,128 g/cm2-1,253 g/cm2-nek
taldltuk. Ugyanez a femurnyak BMD esetében 0,763 g/cm2-0,869 g/cm2- 0,970 g/cm2-nek

illetve 0,862 g/cm2-0,955 g/cm2-1,039 g/cm2-nek adddott (4.2.4. dbra).
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4.2.4. Abra A b6r és iziileti tiinettel biré betegek csontdenzitasa jelent8sen kiilonbozik

Azt is vizsgaltuk, hogy az életkoron kiviil az egyéb klinikai valtozék (BMI, szérum 25(OH)D3
szint, a betegség tipusa, a nem) kozil melyek befolydsoljdk leger6sebben a betegek
csontdenzitdsat. Azt talaltuk, hogy a lumbadlis gerincen mért BMD korreldlt a BMlI-vel
(p=0.003) és a betegség tipusa is szignifikdnsan befolyasolta azt (az arthritis fennallasa
ugyanolyan BMI mellett magasabb csontdenzitdst eredményezett), (p=0.015; 5. dbra), mig az
életkor hatdsa ezeken tul nem jelentés. A femurnyakon mért BMD ezzel szemben
legszorosabban (és negativan) az életkorral korreldlt (p=0.0002), ezen fellil csak a BMI-nek

volt szignifikans (pozitiv) hatasa a csontdenzitasra (p=0.015) (4.2.5. abra).
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4.2.5. Abra A lumbalis gerincen mért BMD-t a BMI-n kiviil a betegség tipusa (PsA), a
femurnyakon mért BMD-t pedig az életkoron kiviil a BMI befolyasolta jelent6sen pozitiv

irdnyban
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5 Megbeszélés, az eredmények gyakorlati jelentdsége

5.1 Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak
vizsgdlata

A D3 vitamin deficiencia és az ehhez tarsult szekunder hyperparathyreosis igen gyakori
a fejlett ipari orszagok id6s koru lakossagaban, fliggetlenil a helyt6l és a foéldrajzi
magassagtol. (23). Ennek populdcié szintjén legfébb oka a fényvéddk kiterjedt hasznalata, a
bér pigmentacidja (feketék), az oltozkddési szokasok (Kozel-Kelet), a bérben a D-vitamin
szintézisét végzd enzimrendszer csokkent aktivitasa id6s korban illetve a modern taplalkozas

(csokkent D3 vitamin bevitel).

A probléma sulyat egyrészt az jelzi, hogy egy Ausztriat, az Egyesilt Kirdlysagot és
Mexikot fel6leld tanulmany szerint, calcium és vitamin D supplementaciéban Ausztridban a
betegek 73%-a, az Egyesuilt Kirdlysagban a betegek 15%-a, Mexikdéban a betegek 12%-a
részesil. Ausztridban, ahol a D3 vitamin ingyenes a betegeknek csak 20%-a szedi
rendszeresen (81,82). Egyes kozlemények adatai szerint az atraumatikus toréssel korhazba
kerilt betegek 98%-anak inadekvat 25(0OH)D3 vitamin szintje van, melyhez gyakran tarsul az

emelkedett PTH szint és a kovetkezményesen fokozott csontvesztés (83,84).

Deane és munkacsoportja a torési esély és a terapiahliség Osszefliggéseit vizsgaltak,
eredményeik szerint az osteopordzis talajan kialakult csip6tdji torések rizikdja csokkent a D3-

vitamin bevitel és az adherencia emelkedésével (85).

Egyre tobb kozlemény sz6l amellett, hogy a biszfoszfonatokra nem megfelel6en
reagalé betegekben a ,biszfoszfonat rezisztencia” egyik alapvet6 tényez6je az inadekvat
(<30ng/ml) 25(0OH)D3 vitamin és az ennek kdvetkezményként magasabb szérum PTH szint

(20,21).

Adami és munkatarsai vizsgalatai arra mutattak, hogy a D vitaminnal megfelelGen

ellatott betegek BMD nyeresége minden vizsgdlt régidban meghaladja a D vitamin hidnyos
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betegekét, valamint hogy a D3 vitamin hianyos betegek rizikdja az Uj osteoporotikus

torésekre 1,77-szer nagyobb mint a D3 vitaminnal megfelel6en ellatottaké (86).

Az osteoporosis népbetegség, a jelenlegi alapelvek szerint hazankban a 25(0OH)D3 vitamin és
a PTH szint ellen6rzését (koltségkimélés céljabdl) eddig rutinszerlen nem, csak indokolt
esetben (pl. malabsorbtidés szindrémak, hypercalcaemia, veseelégtelenség) javasoltak
meghatarozni. Eredményeink amellett szélnak, hogy meghatdrozhaté egy hatarérték,
melynél magasabb szérum PTH szint kedvezétlenll befolyasolja a biszfoszfonat kezelés
hatékonysagat, ez vizsgdlataink szerint 60 pg/ml feletti értéket jelent. Véleményiink szerint
a PTH szint ismerete fontos a biszfoszfonat kezelés elkezdése el6tt, hiszen hasonldéan tobb
mas betegséghez (pl. diabetes, hypertonia) egy célérték (60 pg/ml alatti szérum PTH szint)
elérése alapvetGen befolyasolja az antiporotikus terapia sikerét, nem beszélve arrdl, hogy az
egyszeri PTH meghatdrozas koltsége messze alatta marad az egy éves hatastalan

antiporotikus terdpia koltségeinek.

Vita folyik arrdél is, hogy D3 hypovitamindzisban érdemes-e egy kezdeti oralis D-
vitamin telitést (40000-300000 E) végezni az antirezorptiv kezelés megkezdése el6tt. Von
Restorff és mtsai egyszeri 300 000 IU D3 vitamin addsaval betegeikben a szérum 25(0OH)D3
vitamin szintjének 3 hdénapon bellili normalizalasat érték el jelentés mellékhatdsok nélkiil
(87). Egy masik munkacsoport a szérum PTH szintet normal tartomanyban tarté 30 ng/ml (75
nmol/l) szérum 25(0OH)D3 vitamin szintet tekintve célértéknek, terdpids ajanlast is

megfogalmaztak az egyszeri telité ddzisra nézve (88).

Sanders és mtsai (szemben a napi 800-1000 IU D3 vitamin szupplementdcié
egyértelml torésredukciét csokkenté hatdsdval), id6s ndébetegekben évi egyszeri
megaddzisu (500 000 IU) ordlis D3 vitamin addsa mellett az elesések és torések szamanak
novekedését tapasztaltdk a placebot kapo kontroll csoporttal 6sszehasonlitva (89). A
jelenségre magyardzatot egyel6re nem tudtak adni, de a kezdeti magas szérum PTH szint
visszaszoritasdnak szlikségességét egyik tanulmany sem vonta eddig kétségbe. Az
mindenesetre bizonyos, hogy a szérum PTH szint, a D3 vitamin ellatottsag illetve a D3
vitamin szupplementacid kérdéskore kiemelkedd jelent6séggel bir az osteoldgidban. Hogy az
antiporotikus terdpia elkezdése el6tt észlelt magasabb (vizsgalatunk szerin 60 pg/ml feletti)

PTH szint a terdpia eredményességét befolydsolja az er6sen valdszind. Azt illetéen, hogy erre
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hogyan célszer(i reagdlni (tartds oralis D vitaminpdtlas vagy egyszeri nagyobb adag) tovabbi,

nagy esetszamu vizsgdlatok tisztazhatjak.

5.2 A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata
psoriasisban/arthritis psoriaticaban

A psoriasis és az arthritis psoriatica az immun-medialt kérképek kozé tartoznak,
melyekre a bdérben és az iziiletekben valamint az izlletek koruli strukturakban zajlé
abnormalis antigén prezentdcié és gyulladdsos reakcié jellemz6. Ennek keretében
proinflammatérikus cytokinek szabadulnak fel és fejtik ki részben szisztémas, részben lokalis
hatdsaikat (40). Kiemelkedé jelent&séggel bir ezek kozil a RANKL (receptor activator of
nuclear factor-kappa B ligand) és a TNFa, melyeknek fokozott termel6dését mutattdk ki
psoriasisos betegek periférids vér T és B sejtjeiben, valamint PsA-ban szenvedd betegek
synovialis hartydjanak sejtjeiben (41). A TNFa és RANKL csontresorptiot fokozé hatdsa
napjainkban mar nem kérdéses, olyannyira hogy a RANKL gatldas a denosumab révén az
antiporotikus terapia fegyvertaraba is bekerilt, RA-ban és spondylarthropathidkban pedig a
TNF gatldk csontresorpcidt csokkent6 hatasat tébb tanulmany is igazolta (90). A psoriasissal
gyakran tarsulnak egyéb betegségek (elhizds, hypertonia, hypercholesterinaemia, csokkent
gukoz tolerancia, kardiovaszkularis betegség, dohanyzas, depresszid) (91,92), ezen komorbid
allapotok egy részének pathogenezisében is feltételezhetd a proinflammatérikus cytokinek
szerepe (93,94). A psoriasis és a csontdenzitas kozotti 6sszefliggést tekintve kevés adattal
rendelkeziink és az eddigi vizsgalatok eredményei sem mutatnak feltétleniil egy iranyba.
Egyes szerz6k a psoriasisban illetve PsA-ban szenvedd betegek csontdenzitdsa, és a
bértlinetek sulyossaga kozott szignifikdns negativ, a szérum osteoprotegerin szint és a
csontdenzitds kozott pozitiv korreldcidot mutattak ki (95), de sex-specifikus 6sszefliggésre is
vannak adataink. Dreiher és munkatarsai férfi psoriasisos betegek korében szignifikdnsan
gyakoribbnak talaltdk az osteoporosis el6fordulasat, mint nem psoriasisos kontroll férfiakon,
nék esetén a kilonbség nem volt szignifikdns (96), mas vizsgaldk az UV fény kezelésben
részesil6 postmenopausds ndébetegekben a korban illesztett atlagnal nagyobb
csontdenzitdst talaltak (97), ismét masok a csontdenzitds és a PsA fennallasi ideje kozott

talaltak negativ 6sszefliggést (98).
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Jelen tanulmanyunkban el8szor vizsgaltuk psoriasisban és PsA-ban szenvedd magyar
betegekben a 25(0OH)D3 vitamin ellatottsagot, a csonts(rlséget illetve ezek 0sszefliggését az
alapbetegség klinikai jellemzdgivel. A D vitamin elldtottsag, a csontdenzitas és a psoriasis/PsA
kapcsolatara nézve kevés adat van az irodalomban. Az altalunk vizsgdlt populdciéban az
inadekvat D3 vitamin statusz aranyat 63%-nak vagy 56%-nak taldltuk attél fliiggéen, hogy a
normalis fels6 hatarat 75 nmol/I-nek vagy 50 nmol/l-nél huztuk meg. Vizsgdlatunk idején
friss adatok még nem adlltak rendelkezésre a hazai D3 vitamin statust illetéen. Bhattoa és
munkatdrsai vizsgaltdk a magyar 60 év feletti n6i populacié D3 vitamin statusat 2004-ben.
Adataik szerint (a normal limit alsé hatarat 50 nmol/l-nél meghtzva) a D3 hypovitamindzis
aranya 46,3% volt a tavaszi és 49,4% a nyari honapokban (67), mindkét szamarany alatta van
az altalunk talalt 56%-os aranynak. Vizsgalatunk lezardsa 6ta Ujabb adatok is napvildgot
l[attak, mely szerint a hazai lakossag D3 vitamin ellatottsaga a téli hénapok végén még ennél
is rosszabb lehet (99). Adataink kilonésen annak fényében érdekesen, hogy az alacsony
25(0OH)D3 szint szamos betegeség aktivitasanak fokozdddsaval jar. Ezek kozé tartoznak
bizonyos immunmedialt gyulladdsos kdrképek (pl. RA, krénikus gyulladdsos bélbetegségek)
és tobb autoimmun korkép is (p. a kevert kotGszoveti betegeség, SLE) (100-103). Sajat
korabbi kutatasunk szerint a nem differencidlt kot6széveti betegség nagyobb valdszinliséggel
progredial definitiv autoimmun kérképbe inadekvat D3 vitamin elldtottsag esetén (104).
Tovabbmenve ezen a vonalon, egy kézelmultban publikdlt metaanalizis adatai szerint nem
megfelel6 D3 vitamin ellatotsag fokozza a PsA-val egyltt szintén az immunmedidlt
gyulladdsos korképek kozé tartozd spondylitis ankylopoetica (SPA) kialakuldsara vald
hajlamot és a betegség aktivitasat (105). Szintén sajat munkacsoportunk eredményei szélnak
amellatt, hogy a D3 vitamin analdg alfacalcidol csokkenti a PsA aktivitasat (80). Mindezek
mellett évek 6ta ismert a D3 vitaminnak és analdgjainak a psoriasisos bérre gyakorolt
jotékony hatasa is (106). Egy kis esetszamu vizsgdlat adatai szerint psoriasisban alkalmazott
nagy dézisu ordlis D3 vitamin (telit6 dézis) szignifikdnsan emelte a szérum 25(0OH)D3 szintet
és csokkentette a bértiinetek sulyosdgat immunmedidlt bérbetegségekben (vitiligoban és
psoriasisban) (107). Ezen el6zetes adatokkal j6 egyezést mutatnak sajat eredményeink is,
miszerint a kozepesen sulyos-silyos psoriasisos betegek szérum 25(0OH)D3 szintje
szignifikdnsan alacsonyabb mint a csak lokalis terapiat igényl6 enyhe bdértiinetekkel
rendelkez6ké. A PsA axidlis formdjanak aktvivitasat jelz6 BASDAI indexet szintén

magasabbnak észleltiik az inadekvat D3 elldtottsagu betegeknél, bar ez a kiilénbség éppen a
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szinnifikancia hataran mozgott. Masrészrél viszont a polyartikularis tipusu PsA betegekben a
betegség aktivitdsa szignifikdns negativ korreldciét mutatott a D3 vitamin statussal, a DAS28
(mely lényegesen kevésbé fligg a szubjektiv tényez6ktél) érték erds negativ dsszefliggésben
volt a 25(0OH)D3 szinttel. Eredményeink amellett szélnak, hogy —hasonldéan egyéb
immunmedialt gyulladasos kérképhez- az inadekvat D3 vitamin statusz fontos szereppel bir a
psoriasis és a PsA tlineteinek kialakulasaban és azok sulyossagaban. Podr és munkatarsainak
adatai szerint Magyarorszagon az 50 év feletti populaciéban az osteoporosis prevalencidja a
nék kozott 32,3%, a férfiak kozott 23,6% (65). Ennek kissé ellentmondani latszik az altalunk
vizsgdlt, durvan 58 éves atlagéletkoru betegcsoportban észlelt alacsonyabb, a kornak és
nemnek megfeleld atlagot el sem éré osteoporosis arany. Kicsit tovabb vizsgdlva a kérdést,
ez kordntsem tekinthet6 meglepdnek, hiszen szdmos vizsgalat igazolta mar a testtdmegnek a
BMD-re gyakorolt pozitiv hatdsat, bar ez az 6sszefliiggés magasabb BMI tartomanyban nem
linearis (108,109). Vizsgalataink szerint a BMI erdsen befolyasolta mind a lumbadlis gerinc,
mind pedig a femurnyak régiéjdban mért BMD-t, betegeink jelentGs részében pedig a
kivanatosndl magasabb BMI-t mértlink, ami magasabb csontdenzitdssal tarsult.. Szintén a
magas atlagos BMI zavard hatdsaval magyarazzuk azt is, hogy nem taldltunk szignifikans
Osszefliggést szérum 25(0OH)D3 szint és a betegek csontdenzitdsa kozott. Az a tény, hogy a
BMI és a szérum 25(OH)D3 vitamin szintje betegeink esetében forditottan korreldlt,
(legaldbbis részben) magyarazhatja a D3 hypovitamindzis magas aranyat is. Pedeira és
munkatarsai vizsgdltdk a BMD és a psoriasis/PsA kapcsolatat és nem talaltak érdemi
kilonbséget a csak bdértiinettel illetve az izlleti tinettel is rendelkez6 betegek
csontdenzitdsaban, bar a PsA betegek zsirszazaléka magasabb volt, mint a csak bértlinettel
rendelkezé betegeké, a BMI-ben ennek ellenére nem volt szignifikdns kiilonbség a két
csoport kozott (110). Jelen vizsgdlatunkban mi sem taldltunk kilénbséget a csak psoriasisos
és PsA-s betegek testtomeg indexében. Az irodalomban el6szor irtuk le, hogy mind a gerinc
mind a combnyak régidban mért BMD 0Osszefliggésben volt a betegség tipusaval,
nevezetesen hogy az arthritis psoriaticdban szenved6k csontdenzitasa szingnifikansan
magasabb volt a csak bértiinettel rendelkezd psoriasisos betegekénél. Osszességében
elmondhatd, hogy vizsgalatunk volt az els§, mely a D3 vitamin status valamint a BMD és a
psoriasis/PsA  klinikai jellemz6i kozoti  Osszefugéseket vizsgalta a magyarorszagi

beteganyagon.
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6 Osszefoglalas

Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatdnak vizsgdlata sordn
kimutattuk, hogy Ujonnan diagnosztizalt és gondozasba vett involluciés osteoporosisban
szenvedd betegek antiporotikus kezelés hatékonysaga magasabb PTH szint mellett rosszabb,
a szérum PTH szint és a kezelés sordn elért BMD nyereség negativan korreldl egymassal. Az
irodalomban el6szér hataroztuk meg azt a szérum PTH szintet (cut-off value), melyet
meghaladd érték csokkenti a biszfoszfondat terdpia hatékonysagtat. Eredményeink alapjan a
60 pmol/Il feletti szérum PTH szint negativ prediktiv értékkel bir a biszfoszfonat terapia
hatékonysagdra nézve. Az osteoporosisos betegek szérum PTH szintjének rutinszerd
meghatarozasat illeten az allaspontok megoszlanak. Tekintve azonban, hogy 60pg/ml feletti
PTH szint mellett a biszfoszfonat terdpia hatékonysaga eredményeink szerint csokken, a
biszfoszfonat kezelés elinditasa el6tt a D3 vitamin statusz és a PTH szint meghatarozasa
szobajon. Magasabb (60pg/ml feletti) PTH szint esetén megfontolandé a D3 vitamin raktarak

feltoltése egyszeri telité ddzissal vagy tartds emelt oralis terdpidval.

Psoriasisban/arthritis psoriaticaban szenved6 betegekben az inadekvat D3 ellatottsag
prevalencidja kifejezetten magas volt, a betegek csont denzitdsa nem volt alacsonyabb, mint
a kornak és nemnek megfelel6 magyar atlag. Statisztikailag szignifikdns negativ korrelaciét
taldltunk a szérum 25(OH)D3 szintje és a bdrtlinetek sulyossaga valamint a BMI kdzott. A PsA
aktivitasat (akar a BASDAI akar a DAS28 indexek vessziik szamitasba) magasabbnak taldltuk
az inadekvat D3 vitamin statusu betegekben. A PsA-ban szenvedé betegek csontdenzitasa
szignifikdnsan magasabb volt mint a csak bértinettel rendelkezé betegeké, a jelenségre
egyel6re nem tudunk magyarazattal szolgalni. A komorbiditasok aranya betegeink kérében
messze meghaladja a populaciés atlagot.. Eredményeink felhivjdk a figyelmet a
psoriasisos/PsA-s betegek D3 vitamin ellatotsdganak, a D3 vitamin status rendszeres
rutinszer(i monitorozasanak és a komorbiditdsok irdnydban vald rendszeres szlrévizsgalatok
fontossagara. Ezek alapjan megfontolandd a suboptimalis D3 vitamin ellatottsagu betegek

rutinszer(i D3 vitamin pdtlasasdanak beépitése a betegek gondozasanak napi gyakorlataba.
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Summary

In our first work we examined the impact of secondary hyperparathyreoidism on the
efficacy of antiresorptive therapy. The elevated PTH level decreased the effectivity of
treatment in newly diagnosed osteoporotic patients, the serum PTH level and the relative
change in BMD during treatment correlated negatively. We first determined a potential
harmful cut off value for PTH, above which the effectivity of bisphosphonate therapy is
decreased. Our results suggested that negative effects on bone might be expected above a
PTH level of 60 pg/mL. There are different opinions on the routine measurement of PTH
level before bisphosphonate treatment is initiated. On the basis of our results, we believe it
would be important to determine PTH and D3 vitamin levels before bisphosphonate
treatment is initiated. In case of elevated PTH level (above 60pg/ml) an initial, oral loading

dose of Vitamin D3 is justified before initiating anti-resorptive therapy.

In our second study we studied the vitamin D3 level and bone mass density in
patients with psoriasis and psoriatic arthritis. Although the prevalence of inadequate vitamin
D3 status was extremely high among our patients, the proportion of subjects with low BMD
values was similar to that seen in the general population. We found an inverse correlation
between the serum level of vitamin 25(0OH)D3 and body mass index, as well as between the
former and the severity of skin involvement. The activity of PsA was significantly higher in
patients with inadequate vitamin D3 status. BMD was significantly higher in patients with PA
than in patients with skin involvement only. This phenomenon remains unexplained for the
moment. Higher prevalence of co-morbidities were found ompared to general population.
The findings of our study draw attention to the importance of vitamin D3 status, as well as of
its regular and routine monitoring in patients with psoriasis or PA, and stress the significance
of screening for comorbidities. Making vitamin D3 supplementation a standard intervention

in the follow-up care of this patient population should also be considered.
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