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SZERKESZTOSEGI KOZLEMENY

Rheumatoid arthritis és osteoporaosis

A kozelmultban jelent meg Roux kitlind kdzleménye a
gyulladasos iziileti megbetegedések és osteoporosis kap-
csolatarol ( Osteoporosis Int. 2010. 22. 421-433). Ennek
felhasznalasaval valamint tovabbi friss irodalmi adatok
feldolgozasaval az aldbbiakban foglaljuk &ssze a
rheumatoid arthritis és osteoporosis kapcsolatarél kozolt
legujabb megfigyeléseket

A rheumatoid arthritis (RA) gyulladasos rendszerbe-

tegség, melyre a periférids iziiletekben szimmetrikusan
zajlo synovitis jellemzd. Pusztitja az iziileteket, ezért
jelentés a miikddészavar és a rokkantsag kockazata.
Legfobb iziileten kiviili szovodményei csontvesztéssel
jérnak. Ennek formai:

1. paraartikularis csontvesztés a lobos és duzzadt iziilet
kozelében(a rontgenkép alapjan ezt hazankban hely-
telentil savos porosisnak is nevezik)

2. csonter6ziok

3. diffuz osteoporosis.

Toréskockdzat rheumatoid arthritishen

A sokiziileti gyulladasban szenvedd betegeket fokozottan
fenyegeti a csonttorés kockazata. RA-ben szenvedd (>40
éves) betegek kozott a klinikai csonttdrés kockazata mas-
félszer tobb volt, mint kontroll csoportban. A csip6taji
torés nagymértékben fokozott kockazatat a betegség
hosszu fennallasa, az alacsony testtomeg-index (BMI), és
a peroralis gliikkokortikoid-kezelés jelezték. A toréskoc-
kazat nék és férfiak esetében azonos volt. A
gliikokortikoidot szedett betegek kizarasa utan is valto-
zatlanul fokozott maradt a toréskockazat.

RA-ben kiilondsen nagy figyelmet forditottak a csigo-
lyatorésekre, mivel ezek ismétlddése kovetkeztében
kialakulo tiinetek jelentdsen sulyosbitjak az alapbeteg-
ségbdl eredd rokkantsagot. A hossza ideje RA-ben szen-
vedd betegek korében legalabb egy csigolyatorés beko-
vetkezésének a kockazat-tartomanya 1,7-t61 2,3-ig terjed.
azonban akar 6,2-szeres is lehet. A torések megoszlasa
hasonlé a kontrollokon megfigyelthez: leggyakrabban a
kasz atmenetében kovetkezik be torés. RA-ben azonban
sulyosabb a gerincbantalom és ezért nagyobb a kockaza-
ta, hogy két vagy tobb csigolyatorés kovetkezik be. Az 1j
(incidens) csigolyatorést elszenvedd egyének altalaban
idésebbek, csontjaik asvanyi anyag suriisége (BMD)
alacsony, rokkantsagi fokuk magasabb, és mar non-
vertebralis csonttoréseket is elszenvedtek. A csigolyato-
rés a sulyosabb lefolyasii RA ismérve. A csigolyatorést
nem feltétlentil ismerik fel a klinikai tiinetei alapjan, mert

a RA-s betegek analgetikumokat szednek iziileti fajdal-
maik enyhitése céljabol. Ennél fogva, ezeken a betege-
ken az osteodenzitometria elvégzésekor a csigolyak
allapotat is értékelni kell.

A gliikokortikoid kezelés az eldrehaladott osteoporosis
egyik fontos oka. A csigolyadeformitasok és a tiineteket
okoz6 csigolyatorések kétségkiviil elterjedtebbek
gliikokortikoidokat szedd RA-s betegek korében, ezek
kockazata masfélszer nagyobb. A prednizolon kumulativ
dozisa és a kimutatott csigolyadeformitas kozott azonban
nem talaltak Osszefliggést.

A RA-s betegeken bekdvetkezd csigolyatdrés kocka-
zataval Osszefliggésben allo, fobb rizikofaktorok az élet-
kor, a rokkantsag, az alacsony BMI, a korabban elszen-
vedett non-vertebralis csonttorés, a hosszu betegségtar-
tam, és a hosszan tartd gliikokortikoid szedés. A RA a
csonttorés 10 éves kockazatanak az altalanos népesség-
ben torténd felmérésére kifejlesztett, szamitogépes
FRAX(r) programban is szerepel, mégpedig kiilon a
kortikoszteroid-okozta korforma és kiilon az osteoporosis
mas, szekunder valfajainak kockazatfelmérésében.

Tobb vizsgalat is kimutatta, hogy a csonttérések a
RA-ben bekovetkez6 rokkantsag fontos okai. Az elesés
mint az altalanos népességben. Az elesés nagyobb kocka-
zata az iziiletek merevségével és fajdalmassagaval, az
izomgyengeséggel, az ingatag testtartassal, és a csokkent
fizikai teljesitoképességgel fiigg 6ssze. A RA-s betegek
gyakran rettegnek az eleséstdl és ez a tevékenységeikre is
kihat. A halmozott betegség-aktivitas és a gyulladas hat-
ranyosan befolyasoljak a sovany testtomeget, tovabba az
izomzat fogyatkozasa is hozzajarul az izomgyengeség-
hez. Az idiilt gyulladas kdvetkezményeként kialakulo
rheumas cachexiardl is beszamoltak. Manapsag a hata-
sos, a betegség korlefolyasat megvaltoztatdo antireu-
matikumok (DMARD-ok) szakszer(i alkalmazésa esetén
ez nem varhatd, azonban RA-ben szenvedd nékon el6for-
dulhat sarcopenia és nagyobb testzsir-tomeg — ezek is
hozzéjarulhatnak a rokkantsaghoz, valamint az elesések
és csonttorések fokozott kockazatahoz. Megvaltozhatnak
az izommitkodések és az izomszdvet mindségi jellemzoi.
Az alloképességet fejlesztd, progressziv edzéssel RA-ben
részben megel6zhetd az izomgyengeség kialakulasa.

(sontsiiriiség rheumatoid arthritishen

A RA-ben gyakori generalizalt osteoporosis egyértelmi-
en a csonttérés kockazatanak egyik meghatarozo ténye-
z6je. Mindazonaltal, a cs6kkent BMD és a csonttorés
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kozotti osszefiiggés RA-ben (és mas gyulladasos korké-
pekben) kevésbé egyértelm{i, mint posztmenopauzas
osteoporosisban. Raadasul, mas eredményre jutottak, ha
az altalanos népességben és megint masokra, ha a reuma-
tologiai szakrendelésre beutalt betegek korében gyijtiink
adatokat.

Tobb vizsgalat is kimutatta, hogy a RA-s betegek csont-
strlisége alacsonyabb a kontrollokénal. A legnagyobb
csokkenést a csip6tdjékon mérték: ebben a régidban
2-17%-0s, mig a csigolyak esetében 0-10% a BMD csok-
kenése. A vizsgalatok kozott eldfordulhatnak eltérések a
tanulmanyozott populacio életkora, menopauza statusza,
és kortikoszteroid szedése tekintetében. Egy longitudinalis
vizsgalat eredményei amellett szolnak, hogy a BMD csok-
kenése férfiak esetében kisebb mértékii, mint a pre- vagy
a posztmenopauzas nék esetében. A gliikokortikoidok
alkalmazésa, a magas rokkantsagi pontszam, az alacsony
testsuly és az életkor mellett a rheumatoid faktor (RF) is
az osteoporosis rizikofaktora: RF pozitiv betegek korében
gyakoribb az osteoporosis €s a csokkent csonttomeg. Az
tartjak, hogy szeropozitiv RA-ben gyakrabban jelentkez-
nek szovodményként iziileten kiviili tiinetek, mint a
szeronegativ korformaban. A RA korai stddiumaban —
kortikoszteroidok és DMARD-ok alkalmazasat megel6z6-
en — a csigolya BMD 2,4%-o0s és a trochanter BMD 4,3%-
os csokkenését figyeltek meg.

A RA sulyossaga és az osteoporosis kockazata kozott
Osszefiiggés figyelhetdé meg. A nagyfoku radiologiai
karosodas és az alacsony csip6taji BMD érték tigyszintén
Osszefiiggenek. A RA korismézésének idépontjaban a
betegek csigolyainak és csip6tajékanak csontsiriisége
varhatéan nem tér el Iényegesen a hasonld kora és nemii
népességétél. Ez viszont azt jelenti, hogy a RA korai
stadiumaban szenvedd betegek esetében tovabbra is fon-
tos kutatni a tobbi, jol ismert rizikofaktor (példaul ala-
csony BMI, menopauza-statusz, csonttorés csaladi kor-
el6zménye) utan.

A kézesontok denzitasa rheumatoid arthrifishen

A iziiletkornyéki csontvesztés a RA korai, jellemz6 saja-
tossaga. Ezért tobb vizsgalat is megkisérelte a kézcsontok
DXA-val mért stirliségére 6sszpontositva felmérni a cson-
tozat érintettségét.. RA-s betegek esetében 12 honap alatt
atlagosan 4,3%-kal csokkent a kéz csontjainak BMD-
érteke. Ebben az esetben a reumafaktor pozitivitas és az
emelkedett CRP szint a csontvesztés predikcios tényezdi
voltak. Ezzel szemben, a csigolyak és a femurnyak csont-
stirliségének valtozasat nem észlelték. A csontvesztés
mérésére — elméletben — a metacarpophalangealis és a
proximalis interphalangealis iziiletek lennének a legalkal-
masabbak, azonban a vizsgélatok zome a kéz teljes cson-
tozatanak csontsiirliségér6l szamol be, mivel ez a mérési
eredmény reprodukalhatobb és a gyulladasos folyamat
jobb megitélését teszi lehetdvé a kéz Gsszes iziiletében. A
12 hénapnal rovidebb ideje fennalldé RA-ben szenvedd
betegek felében figyelhetd meg a kézen csontvesztés 6,

illetve 12 hénap alatt. Ennél fogva, egyes szerzok a RA
korai szakaszaban fellépd csontkarosodas kimutatasanak
érzékeny eszkozeként tartjak szamon a kéz DXA vizsgala-
tat. A kézen 5 év alatt bekovetkezett csontvesztés korrelalt
a funkcidképesség végeredmény-mutatoival. A kézcson-
tok siirliségének csokkenése a RA korlefolyasanak korai
szakaszaban kovetkezik be, és a késébbiekben stabilizalo-
dik. Figyelemre mélto, hogy ez a jelenség hasonlo a RA
radiologiai progresszidjahoz: a csontelvaltozasok 75%-a a
betegségtartam elsé 5 évében jelenik meg. A kéregallo-
many nagyobb mértékben van kitéve a gyulladas altal
aktivalt osteoclastok hatasanak. Nagyfelbontast CT felvé-
teleken lathatd, hogy RA-ben tobbszordsen karosodhat a
kéregallomany az iziiletkdzeli csontrégiokban; tobbek
kozott mikrofracturak alakulnak ki és korrodaloédik a
csontfelszin. Szakszerlien kezelt betegek zomében egyal-
talan nem csokken a csigolyak és a csipd csontstirisége —
nem igy a kézcsontok kéregallomanyanak BMD értéke.
Mar a csekély iziileti gyulladasos elvaltozasok is csont-
vesztést indithatnak el. Ily modon figyelmet kell forditani
a kézcsontok iziiletkdrnyéki régidinak karosodasara, mint
a RA kimenetelének lehetséges predikcios tényezdjére.

A gyulladés kezelésének hatdsai

Az utobbi években megvaltozott a RA kezelése és dra-
maian javult a gyogyszerek hatékonysaga. Ennél fogva, a
csontszovodmények adatainak elemzésekor mindenkép-
pen figyelembe kell venni, hogy az értékelt megfigyelé-
sek mely id6szakbdl szarmaznak. A metotrexat és a bio-
logiai szerek (példaul anti-TNF terapiak) sikereseknek
bizonyultak az iziiletek RA-ben bekovetkezd pusztulasa-
nak lassitasaban ¢és a gyulladas megfékezésére is beval-
tak. Manapsag a gyogyszeres kezelés célja a betegség
remisszidjanak kivaltasa és a szerkezeti karosodas meg-
el6zése — mindez varhatdan a csontszovodmények meg-
elézésével is egyiitt jar. Ezidaig a legnagyobb 1étszamu
betegcsoportokon elvégzett vizsgalatok szerint, az
infliximab képes megallitani a csigolyak csontsiiriiségé-
nek csokkenését. A RA gyogyszeres kezelésének haté-
konysagat 0Osszehasonlitdo vizsgalatokban azt talaltak,
hogy ahol hathatésabban sikeriilt megfékezni a gyulla-
dast, a csontsiiriiség csokkenése is kisebb mértékii volt,
Tehat a kezelés RA-ben egyidejlileg fékezi meg a
gyulladast és allitja le a csontvesztést. Ebbdl kiindulva
akar arra a kdvetkeztetésre is juthatunk, hogy barmelyik
hatasos gyulladasgatlo szer (beleértve a kis dozisban
adott kortikoszteroidokat is) elonyds hatassal lehet a
csontvesztésre. A gyulladas teljes megfékezését (vala-
mint az ezzel jar6 klinikai javulés és fokozott mozgaské-
pesség elérését) kell kitlizni a csontszovodmények (pél-
déaul szisztémas osteoporosis) megeldzésének céljaként.

A rheumatoid arthritishen kialakulé osteoporosis korélettana

RA-ben szenvedé betegek esetében tetemes az
osteoporosis €s a csonttorések kockazata, mivel tobb, jol
ismert rizikofaktorral is terheltek. Mindazonaltal, RA-ben
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feltehetbéen a gyulladasos betegség aktivitasa a csont-
vesztéshez tarsulo legfontosabb tényezd. Az iziileti karo-
sodas sulyosbodasa, valamint a kézcsontok, a csigolyak
és a csip6tajék csontsiiriiségének csokkenése kozotti
Osszefliggés azt sejteti, hogy kdzosek ezeknek a folyama-
toknak a mechanizmusai.

A klinikai megfigyelések alatdmasztjak a gyulladas
kulcsszerepét az osteoporosis kialakulasaban RA-ben —
tekintet nélkiil a kortikoszteroidok alkalmazasara. A
csontsliriiség csokkenése még kezeletlen betegeken is
megfigyelhetd. Az aktiv betegség kovetkezetesen ala-
csony csontsiiriiséggel jar, és a gyulladas optimalis meg-
fékezése még akkor is megallitja a csontvesztést, ha nem
mell6zhetd a kis dozist kortikoszteroid kezelés.

A csontatépiilés markereinek és a szérumban kimutat-
hato citokinek vizsgalataval igyekeztek betekintést nyer-
ni a RA-ben kialakuld osteoporosis kérmechanizmusai-
ba, am ezek értelmezését bonyolitja a kortikoszteroidok
egyidejii alkalmazasa. A csontreszorpcios markerek koziil
a CTX-1 a reumafaktor statusztol vagy a vorosvérsejt-
stillyedéstdl fiiggetleniil jelzi elére a 4 év alatt varhato
radiologiai progresszié kockazatat. Ez amellett szol,
hogy a generalizalt csontvesztés és az iziiletkornyéki
korfolyamatok ugyanazon jelenség két oldalanak felel-
nek meg. A vérkeringésben talalhato OPG/RANKL
hanyadosa korai stadiumu, kezeletlen RA-ben a késébbi
iziiletpusztulas csont-Osszetevjének predikcios tényezo-
je. Anti-TNF infliximab kezelésben részesiilé betegekben
— a betegség aktivitasat tiikr6z6 pontszammal parhuza-
mosan — dramaian csokken a CTX és a RANKL szérum-
szintje, tovabba kedvezden valtozik a BMD értéke.

A porosis és a csonterdziok ugyanannak a gyulladasos
folyamatnak a sz6védményei. RA-s betegekben az iziile-
ti belhartya és a subchondralis csontdllomany hatarmezs-
gyéjén osteoclastok talalhatok és a synovium nagy meny-
nyiségben tartalmaz osteoclast prekurzorokat. A
synovidlis szovetekben zajlo osteoclast-képzddés lehetd-
vé teszi a sejtek behatolasat a vékony kéregallomanyon
keresztiil a csontba

A RANK ligand csonter6zids gocokban, a pannus és a
csont hatarfelilletén expresszalodik. A RANKL
expresszidjat fokozzak a gyulladdsos citokinek. Ezek
nagy mennyiségben fordulnak eld a synovialis szovetek-

ben, tovabba az iziileti nedvben és ennélfogva kozvetve
feleldsek az osteoclastok aktivalasaért és tuléléséért. A
TNF kulcsfontossagi molekula a RA patogenezisében;
tulzott mértékii expresszidja szisztémas csontvesztést
indithat el. A RA-ben kialakuld csonter6ziok nem rege-
neralddnak — ez a csontreszorpcio és -képzddés folyama-
tainak szétkapcsolodasara utal. Az iziileti gyulladas egér-
modelljében a gyulladasos goccal szomszédos csontfel-
szineken csokken az aktiv mineralizacio és csekély
szamban fordulnak el alkalikus foszfatazt expresszalo
sejtek. Mindazonaltal, az osteoblastok ezen miitkddésza-
varat csak lokalisan észlelték és nem ismert, hogy szisz-
témas osteoporosisban van-e jelentdsége.

A rheumatoid arthritishen kialakult osteoporosis kezelése

Mivel a RA-s betegek zome gliikokortikoidokat kap,
alkalmazni kell a gliikokortikoid-okozta osteoporosis
megelézésére és kezelésére vonatkozo iranymutatasokat
— tobbek ko6zott biszfoszfonatokat, vagy teriparatidot kell
adni. A RA-ben bekovetkezd csonttdrések szakszer(i
megelézése érdekében a mogottes tényezdket (példaul
menopauza-statusz, fizikai aktivitds szintje, elesések
kockazata) is fel kell mérni.

A kovetkez6 1épés a gyulladas — vagyis a lobos iziile-
tekbdl a vérkeringésbe keriilé gyulladaskeltd citokinek
— okozta csontvesztés terapiaja kell legyen. A sikeres
DMARD kezelés eredményeként a synovialis szovetek-
ben fokozodhat az osteoprotegerin és csokkenhet a
RANKL expresszidja — ez az er6zids pontszamok csok-
kenésében is megmutatkozik. Denoszumabot (human
monoklonalis IgG2 antitest) kezelés a korabbi kisérletes
adatok alapjan vartnak megfeleléen nem igazolta az izii-
leti gyulladas klinikai szempontbo6l elényos valtozasat, a
csontkarosodas mérséklddését azonban igen. Ezenkiviil,
a denoszumab kezelés eredményeként 1 év alatt tartdsan
csokkentek a csontanyagcsere markerek szintjei, tovabba
2-4%-kal nétt a csigolyak és a csip6tajék csontsiirlisége.
elérése, a synovitis teljes megsziintetésével. Az anti-
citokin szerek képesek meggatolni a szerkezeti karoso-
dast és kedvezden hatnak a csontvesztésre. Az osteoporosis
optimalis megeldzése érdekében a gyulladas teljes meg-
szlintetése is célkitlizés.



