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Summary

The presence of focal bone erosions
and juxtaarticular osteopenia adja-
cent to inflamed joints are radio-
graphic hallmarks of rheumatoid
arthritis (RA). In addition, RA also
produces adverse effects on bone
remodeling that affect the entire
skeleton. Numerous reports have
documented that patients with RA
have reduced axial and appendicu-

lar bone mass and that this bone
loss is associated with an increased
risk of hip and vertebral fracture.
New insights into the process under-
lying the development of osteo-
porosis in RA especially the
development of focal bone erosions
will lead to novel strategies that
may control bone loss and joint
destruction in RA.

ZUSAMMENFASSUNG

Der radiologische Nachweis von
Erosionen und einer juxtaartikulären
Osteopenie im Bereich der entzünd-
lich veränderten Gelenke ist für die
chronische Polyarthritis (CP) charak-
teristisch. Darüberhinaus kommt es
jedoch bei der CP zu Veränderungen
des Knochenumbaus, der das gesam-
te Skelett betrifft. Zahlreiche Unter-
suchungen haben gezeigt, daß
Patienten mit CP eine verminderte
Knochendichte aufweisen und daß
bei diesen Personen ein erhöhtes
Frakturrisiko im Bereich des Schenkel-
halses und der Wirbelkörper vorliegt.
Neue Erkenntnisse über Mechanis-
men, die bei CP-Patienten zum
Auftreten von Osteoporose und be-
sonders zur Entstehung von Knochen-
erosionen führen, werden möglicher-
weise zur Entwicklung von Strategien
führen, die den Verlust an Knochen-
gewebe aufhalten und eine Zerstö-
rung der Gelenke verhindern können.

EINLEITUNG

Ein Zusammenhang von rheumati-
schen Erkrankungen und Osteoporose
ist hinlänglich bekannt. Als mögliche
Ursachen eines Ungleichgewichtes
von Knochenan- und -abbau bei
rheumatischen Erkrankungen wie
z. B. der chronischen Polyarthritis
(CP), des systemischen Lupus erythe-

matodes oder des Morbus Bechterew
kommen die Gabe von Kortikostero-
iden, eine Einschränkung der körper-
lichen Aktivität, hormonelle Dysregu-
lationen, aber auch systemische Effekte
im Rahmen der immunologisch be-
dingten Entzündungsprozesse in Frage
[1–3].

Die CP nimmt innerhalb der vorhin
erwähnten Erkrankungen insofern
eine Sonderstellung ein, als bei der
CP drei Formen von Knochenverlust
eindeutig voneinander unterschieden
werden können. Diese Veränderungen
betreffen neben dem Auftreten von
Erosionen an den Gelenksrändern
und dem Nachweis einer juxtaartiku-
lären Osteopenie im Bereich der
entzündlich veränderten Gelenke zu-
sätzlich einen allgemeinen Knochen-
masseverlust im Sinne einer generali-
sierten Osteopenie/Osteoporose.

EROSIONEN

Im Rahmen des Entzündungsprozes-
ses der CP kommt es zum Auftreten
von Erosionen oder Usuren, die an-
hand von Röntgenaufnahmen nach-
gewiesen werden können (Abb. 1)
[4, 5]. Es handelt sich dabei um ein
lokales Geschehen, das vorwiegend
im unmittelbar angrenzenden sub-
chondralen und juxtaartikulären
Knochen der entzündlich veränderten
Gelenke abläuft. Das entzündlich
veränderte Pannusgewebe – es han-
delt sich dabei um eine Vermehrung

der Synoviazellen und einer An-
sammlung von Entzündungszellen
einschließlich Lymphozyten, Plasma-
zellen, aktivierten Makrophagen usw.
– zerstört zunehmend den angren-
zenden Knochen. Dieser aktive Ab-
baumechanismus bedingt eine fokale
Osteolyse mit dem Auftreten von mit
Pannusgewebe ausgefüllten Zysten,
die in der Bildgebung als Erosion
sichtbar werden. Histopathologische
und molekularbiologische Untersu-
chung von Pannusgewebe von Pati-
enten mit CP haben Einblicke in die
pathophysiologischen Abläufe bei
der Entstehung dieser Knochenusu-
ren ergeben. Erste Ergebnisse haben
gezeigt, daß multinukleäre Zellen –
die vom Phänotyp Osteoklasten ähn-
lich sind – gehäuft im Bereich der
Resorptionslakunen der Pannus-Kno-
chengrenze nachweisbar sind [6, 7].
Neue Erkenntnisse bestätigen diese
Vermutung und belegen, daß diese
multinukleären Zellen und einige
mononukleäre Zellen sämtliche, für

L. Erlacher

OSTEOPOROSE UND
CHRONISCHE POLYARTHRITIS

Abbildung 1:
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Osteoklasten typische Marker expri-
mieren. Dazu zählen unter anderem
Cathepsin K, die tatratresistente saure
Phosphatase und der Calcitonin-Re-
zeptor [8]. Der Nachweis eines durch
Osteoklasten mediierten Knochen-
abbaus im Bereich der Erosionen des
Gelenkskapselansatzes und des an-
grenzenden subchondralen Knochens
eröffnet völlig neue Überlegungen
und Möglichkeiten, gezielt therapeu-
tisch in diesen Zerstörungsprozeß
einzugreifen. Trotz des eindeutigen
Nachweises der Bedeutung der Osteo-
klasten für die Knochendestruktion
im Bereich der Erosionen gibt es
Hinweise, daß auch andere Zellen
des entzündlichen Pannusgewebes
wie aktivierte Makrophagen und syn-
oviale Fibroblasten über das Potenti-
al verfügen, mineralisierte Knochen-
matrix abzubauen [9]. Ihr Einfluß auf
die Knochenresorption scheint aller-
dings im Vergleich zur Tätigkeit der
Osteoklasten lediglich von unterge-
ordneter Bedeutung zu sein.

Die Bedeutung der Osteoklasten für
das Auftreten der Erosionen im Rah-
men der CP wird durch neue For-
schungsergebnisse betreffend Osteo-
protegerin (OPG) unterstrichen
[10–16]. OPG ist ein Mitglied der
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) Gruppe
und entfaltet seine Wirkung über
Bindung des für die Osteoklastendif-
ferenzierung essentiell notwendigen
Faktors Osteoprotegerin-Ligand
(OPGL). Dieser für die Differenzie-
rung und Aktivität der Osteoklasten
notwendige Faktor, der weiters unter
dem Namen RANK-Ligand (RANKL)
bekannt ist, gehört ebenfalls zur
TNF-Ligand-Gruppe von Zytokinen
und reguliert die Osteoklastogenese
durch Bindung an seinen Rezeptor
RANK (Rezeptor Aktivator von NF-
κB). Interessanterweise wurde dieser
Faktor ursprünglich als Produkt von
aktivierten Lymphozyten beschrieben
und als „TNF related activation indu-
ced cytokine“ (TRANCE) bezeichnet.
Untersuchungen an Tiermodellen für
die CP haben eindrucksvoll die po-
tentiell therapeutische Wirkung von
OPG unterstrichen. Dabei konnte

durch Gabe von OPG das Auftreten
von Knochenerosionen nahezu voll-
ständig verhindert werden. Diese
Studienergebnisse sind ein weiterer
wichtiger Hinweis, daß eine Hem-
mung der Osteoklasten die entschei-
dende Therapieoption zur Vermei-
dung von Gelenksdestruktionen im
Rahmen der CP sein könnte. Über-
einstimmend mit diesem Konzept
wurde vor kurzem gezeigt, daß hu-
mane synoviale Fibroblasten als auch
CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten iso-
liert aus der CP-Synovialmembran
und Synovialflüssigkeit RANKL expri-
mieren und somit ein direkter Zu-
sammenhang von Gelenksentzün-
dung und Osteoklastentätigkeit
vorzuliegen scheint [17].

Zusätzlich zu RANKL werden eine
Vielzahl anderer Zytokine und Fak-
toren, die für die Regulation der Dif-
ferenzierung und Aktivierung von
Osteoklasten eine Rolle spielen, im
Rahmen der Entzündungsreaktionen
der CP gebildet [18–20]. Es handelt
sich dabei unter anderem um Inter-
leukin-1α und β (IL1α und IL β),
Interleukin 6, Interleukin 11, TNF α
usw. Die Ergebnisse von groß ange-
legten Patientenstudien mit CP liefern
den bisher überzeugendsten Beweis,
daß diese Botenstoffe maßgeblich an
der Gelenkszerstörung beteiligt sind.
In diesen Studien wurde gezielt die
Wirkung der Zytokine TNFα oder IL1
blockiert und es konnte gezeigt
werden, daß dadurch das Auftreten
von erosiven Gelenksveränderungen
verhindert bzw. vermindert werden
kann. Aufgrund der klinischen Unter-
suchungen an CP-Patienten ist es al-
lerdings schwierig, zu unterscheiden,
ob diese Effekte auf einer Verminde-
rung der entzündlichen Prozesse in
der Gelenkskapsel oder auf einer di-
rekten Wirkung auf die Osteoklasten
beruhen. Tiermodelldaten deuten
allerdings darauf hin, daß vor allem
die Hemmung von IL1 für eine erfolg-
reiche Verhinderung von Gelenks-
erosionen notwendig ist [21].

JUXTAARTIKULÄRE OSTEOPENIE

Eine weitere Form des Knochenab-
baus bei CP ist das Auftreten einer
juxtaartikulären Osteopenie im
Bereich der entzündlich veränderten
Gelenke. Auch bei dieser Form des
lokalen Knochenabbaus spielen Ent-
zündungszellen, Osteoklasten und
Zytokine eine entscheidene Rolle [6,
22]. Ein zusätzlicher Faktor dürfte die
zunehmend eingeschränkte Beweg-
lichkeit und damit verbundene gerin-
gere Belastung im Sinne der Immobi-
lität der betroffenen Gelenke sein.

GENERALISIERTE OSTEOPENIE/
OSTEOPOROSE

Die dritte Form eines Knochenabbaus
bei Patienten mit CP ist das mögliche
Auftreten einer generalisierten
Osteopenie/Osteoporose, die weit
entfernt von der Entzündungsreakti-
on der betroffenen Gelenke vorliegt
[23–30]. Diese Form der Osteoporose
geht oft einher mit dem Vorhanden-
sein von klassischen Risikofaktoren,
wie z. B. einer jahrelangen Steroid-
therapie oder zunehmender Immobi-
lität mit geringer Belastung des
Skelettsystems, sodaß ein direkter
Zusammenhang mit der Grundkrank-
heit CP erst bei genauerer Betrach-
tung bewußt wird. Eine Reihe von
Untersuchungen hat allerdings ge-
zeigt, daß diese Form der generali-
sierten Osteopenie/Osteoporose
schon frühzeitig im Rahmen der CP
auftreten kann und daß der Knochen-
abbau mit dem Ausmaß der Krank-
heitsaktivität übereinstimmt. Betref-
fend der pathophysiologischen
Mechanismen, die zum Auftreten der
generalisierten Osteopenie/Osteo-
porose führen, liegen zum Teil unter-
schiedliche Untersuchungsergebnisse
vor. Einerseits kann die CP einen
Rückgang der Aktivität der Knoche-
neubildung bewirken, andererseits ist
bei dieser Erkrankung auch der Kno-
chenabbau über die Norm erhöht
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[26–28]. Ingesamt scheinen neben
den vorhin erwähnten Allgemein-
risikofaktoren die Effekte der systemi-
schen Entzündungsmediatoren für
das Auftreten dieser Form des Kno-
chenabbaus wiederum von entschei-
dender Bedeutung zu sein.

AUSBLICK

Neue Einblicke in die Entzündungs-
kaskade bei der CP und daraus resul-
tierende neue Therapiekonzepte
lassen die berechtigte Hoffnung auf-
kommen, daß in naher Zukunft eine
gezielte Behandlung des Knochen-
abbaus bei CP demnächst möglich
wird. Bis dahin sollte bei allen Pati-
enten mit CP eine suffiziente Basis-
therapie und bei Nachweis einer
Osteoporose eine Behandlung mit
Bisphosphonaten durchgeführt wer-
den. Jährliche Röntgenaufnahmen
der Hände, Vorfüße und aller ande-
ren von der CP betroffenen Gelenke
sollten zur Erfassung neu aufgetrete-
ner Erosionen durchgeführt werden,
um den Therapieerfolg der Basisthe-
rapie zu evaluieren und gegebenen-
falls diese in ihrer Dosis zu erhöhen,
mit anderen Basistherapeutika zu
erweitern oder auf ein andere Basis-
therapie umzustellen. Ebenso sollte
durch regelmäßige DEXA-Untersu-
chungen das Auftreten einer Osteo-
porose rechtzeitig noch vor dem Auf-
treten von Frakturen erfaßt werden.
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