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Introduzione

Lartrite reumatoide (AR) rappresenta un tipico prototipo di artrite inflammatoria
nella quale 'infiammazione si associa a una progressiva distruzione della matrice
cartilaginea e ossea. Sono descritte tre forme principali di perdita ossea. La prima &
caratterizzata dalle erosioni periarticolari, osservabili all'interfaccia tra il panno
sinoviale e il tessuto osseo, a livello sia corticale sia subcondrale. La seconda ¢ carat-
terizzata da perdita ossea adiacente alle articolazioni infiammate e spesso precede la
comparsa delle erosioni. Infine & noto che ’AR si associa a osteopenia generalizza-
ta, a livello sia appendicolare sia assiale, cui consegue un aumento del rischio di frat-
tura. Gli osteoclasti hanno un ruolo primario nelle erosioni focali nel’AR e in effet-
ti sono stati descritti sia nell’interfaccia tra panno sinoviale e osso sia in quella tra
osso subcondrale e spazio midollare. Si riconoscono per alcune caratteristiche feno-
tipiche, quali la presenza di fosfatasi acida tartrato-resistente, catepsina K e recetto-
ri per la calcitonina. Numerose sono le citochine identificate nel panno sinoviale
responsabili dell'induzione degli osteoclasti (Figura 1). In modelli animali di artrite
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Figura 1. Fattori inducenti gli osteoclasti riscontrati nel panno sinoviale
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Figura 2. Effetti di diversi inibitori degli osteoclasti sugli indici di flogosi e sulle erosioni articolari mediate dal
TNF-alfa in ratti transgenici [2]

gli osteoclasti hanno mostrato di essere i principali responsabili delle erosioni ossee:
in effetti, nei ratti senza osteoclasti a causa della delezione del RANKL, fattore chia-
ve della loro differenziazione, non si osservano erosioni nonostante la presenza di
inflammazione [1], anche esasperata come nei ratti transgenici caratterizzati da una
sovraespressione del gene per il TNF-alfa [2].

Proprio usando i bisfosfonati, potenti inibitori dell’attivita osteoclastica, si sono
avute ulteriori evidenze sul ruolo primario degli osteoclasti nella patogenesi delle ero-
sioni ossee in corso di artrite inflammatoria. La somministrazione di pamidronato a
ratti transgenici caratterizzati da una sovraproduzione di TNF-alfa si ¢ associata a una
significativa riduzione delle erosioni focali, nonostante la presenza di inflammazione,
e questo effetto ¢ risultato analogo a quello osservabile in seguito alla somministrazio-
ne di osteoprotegerina o di anti-TNF [2] (Figura 2). Analogamente, ¢ stato osservato
che la somministrazione di un altro aminobisfosfonato, zoledronato, determina una
riduzione dell’80% degli indici di erosione ossea [3] in un modello animale di ratti con
artrite collageno-indotta, e di oltre il 90% in ratti transgenici produttori di TNF-alfa
umano [4], nonostante I'assenza di significativi effetti sui segni di flogosi (Figura 3).
Questi risultati inducono pertanto a ritenere che la differenziazione e lattivita degli
osteoclasti rappresentino bersagli utili di un trattamento farmacologico atto perlome-
no a prevenire la comparsa di erosioni ossee in corso di artrite reumatoide.

Losteopenia periarticolare, descritta gia in fase precoce di AR e che in molti casi
precede la comparsa delle erosioni, ¢ spesso associata a sinovite attiva ed & caratte-
rizzata da una condizione di aumentato turnover osseo, dove la neoformazione, sep-
pure aumentata, non riesce a compensare l'incremento del riassorbimento osseo.
Alla perdita ossea periarticolare mediata dall’iperattivita osteoclastica contribuisco-
no anche le citochine locali dell'infiammazione, 'ipervascolarizzazione della sinovia
adiacente e 'immobilizzazione dell’articolazione.
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Figura 3. Effetti di zoledronato e degli anti-TNF sui segni di flogosi e sulle erosioni ossee in ratti trans-
genici [4]

Anche nella patogenesi dell’osteoporosi sistemica in corso di AR, condizionata
da numerosi cofattori quali P'eta, 'indice di massa corporea, lo stato menopausale,
la ridotta mobilita, attivita di malattia e i trattamenti farmacologici (in primisi cor-
ticosteroidi), ha un ruolo la prevalenza assoluta o relativa del riassorbimento osseo
rispetto alla neoformazione. In realta studi istomorfometrici condotti in pazienti
affetti da AR hanno generalmente indicato, anche in assenza di un trattamento ste-
roideo, una riduzione dell’attivita di neoformazione ossea piuttosto che un aumen-
to del riassorbimento. Tuttavia studi piti recenti effettuati con i marker di laborato-
rio di turnover osseo hanno evidenziato un patologico aumento del riassorbimento
osseo nelle forme piu attive di malattia o in seguito al trattamento con corticoste-
roidi [5,6], e in modelli animali transgenici di artrite ¢ stato riportato un aumento
dell’attivita osteoclastica. Nei ratti transgenici iperproduttori di TNF-alfa, oltre alle
erosioni focali, & stata descritta una condizione di osteoporosi sistemica, prevenibi-
le con la somministrazione di potenti antiriassorbitivi quali osteoprotegerina [7,8]
o zoledronato [4].

Il razionale dell'impiego dei bisfosfonati nella gestione perlomeno della compo-
nente ossea del’AR risulta pertanto sostenuto dal ruolo patogenetico rilevante svol-
to dal loro target, Posteoclasto, e dal fatto che questi farmaci potrebbero contempo-
raneamente prevenire le complicanze scheletriche focali e sistemiche. Tuttavia le
esperienze cliniche preliminari sono ancora limitate. In uno studio la somministra-
zione di clodronato in forma liposomiale e per via intra-articolare ha determinato
la deplezione della componente macrofagica e la riduzione dell’espressione delle
molecole di adesione nella membrana sinoviale [9]. La somministrazione di etidro-
nato, clodronato, pamidronato o alendronato ha fornito risultati contraddittori sui
segni clinici di inflammazione (Figura 4). La maggioranza degli studi ha invece
dimostrato che, comprensibilmente anche in pazienti affetti da AR, la somministra-
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Figura 4. Effetti dei bisfosfonati sull’attivita di malattia in base ai dati della letteratura

zione di bisfosfonati, sia per os sia per via parenterale, ¢ in grado di prevenire la per-
dita sistemica di massa ossea (Figura 5), in maniera pil efficace rispetto al solo trat-
tamento con calcio e vitamina D o a quello con calcitonina [10]. E stata inoltre
riportata una interessante diminuzione, oltre che dei marker di turnover osseo,
anche degli indici laboratoristici di distruzione cartilaginea, indice di possibili effet-
ti indiretti dell’utilizzo dei bisfosfonati sul versante cartilagineo. Sinora ¢ risultata
invece insufficiente la dimostrazione della capacita dei bisfosfonati di prevenire le
lesioni ossee focali in pazienti affetti da AR, anche se recenti segnalazioni indiche-
rebbero questa possibilita almeno per i piti potenti aminobisfosfonati.
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Figura 5. Effetti densitometrici dei bisfosfonati nel trattamento dell’osteoporosi sistemica e da corticosteroi-
di in pazienti affetti da AR (Da: Haugeberg G et al Arthritis Rheum 2002; 46:1720-1728)
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M La correlazione tra erosione articolare, osteoporosi sistemica
e attivita di malattia nei pazienti affetti da AR

Scopo di questo studio [11] era valutare la correlazione esistente tra gli indici di attivita
di malattia, il grado delle erosioni articolari e I'osteoporosi sistemica in pazienti affetti
da AR. Sono stati indagati 51 pazienti con radiografia della mano (valutata con il meto-
do di Larsen, con quello di Sharp e con il rapporto carpo/metacarpale) e densitometria
(BMD) vertebrale, femorale e del polso; attivita di malattia ¢ stata determinata con il
questionario sullo stato di salute (HAQ), una scala visivo-analogica, la velocita di eri-
trosedimentazione (VES), la proteina C-reattiva (PCR) e il fattore reumatoide (FR).
Gli indici radiologici che mostrano il grado di erosione e la riduzione dello spa-
zio articolare sono apparsi correlati con la durata della malattia e la compromissio-
ne dello stato di salute, ma non con gli indici laboratoristici di attivita di malattia.
Dal punto di vista densitometrico i pazienti sono risultati pitt osteopenici rispetto
ai controlli solo a livello del femore e del polso, confermando il gia noto maggiore coin-
volgimento, in termini densitometrici, delle sedi appendicolari rispetto a quelle assiali
nei pazienti affetti da AR. Sono state riportate correlazioni significative tra 'THAQ, gli
score di Larsen e Sharp e la BMD al terzo e medio distale del radio. La BMD di tutte
e tre le sottoregioni della densitometria del polso (compresa I'ultradistale) era cor-
relata con la PCR, mentre i valori densitometrici vertebrali e femorali non sono
risultati in relazione con alcuno dei parametri clinici di attivita di malattia.

Commento

I risultati di questo studio confermano la rilevanza dell’osteoporosi periarticolare nella
popolazione considerata e la sua correlazione con il grado delle lesioni radiografiche tipi-
che del’AR e con alcuni indicatori clinici di malattia, in particolare la PCR; probabilmen-
te la valutazione densitometrica della sottoregione ultradistale del radio risente di una
minore accuratezza conseguente alle tipiche alterazioni focali. Tenuto conto di cio, viene
comunque riconosciuto alla densitometria del polso un significato clinico nella diagnosi
precoce e nel follow-up dell’artrite reumatoide. Losteoporosi sistemica, in particolare nei
pazienti affetti da AR, & condizionata da un maggior numero di cofattori, che probabil-
mente non consentono di cogliere significative correlazioni con il grado di malattia in
casistiche ridotte come quella reclutata in questo studio. Il lavoro peraltro conferma indi-
rettamente i limiti degli attuali indicatori di attivita di malattia nel predire il grado delle
pitt importanti lesioni radiografiche in corso di AR, evidenziando la necessita di parame-
tri, non necessariamente solo di infiammazione, e/o di indagini di imaging pit adeguati.

M 1l rapporto tra osteoprotegerina (OPG) e RANKL circolanti
predice il successivo danno articolare nell’AR in fase precoce

E nota la presenza degli osteoclasti nell’area di invasione del panno sinoviale e nelle
erosioni ossee sia in modelli animali di artrite sia in pazienti affetti da AR. Il RANKL
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Figura 6. Effetti della flogosi e del rapporto osteoprotegerina/RANKL sulla progressione del danno radiolo-
gico [12]

e il suo antagonista recettoriale, 'OPG, svolgono un ruolo chiave nel controllo del
turnover osseo e nelle malattie associate a osteolisi, tra le quali AR. In particolare il
riassorbimento osseo ¢ regolato dalle concentrazioni locali di RANKL e OPG, e spe-
cificamente dal loro rapporto. Livelli aumentati sia di RANKL sia di OPG sono stati
descritti nelle articolazioni e nel siero di pazienti affetti da AR, ma il loro significa-
to clinico non ¢ ancora noto.

In questo studio [12] si & voluta mettere alla prova I'ipotesi che il rapporto dei
livelli sierici di OPG e RANKL, possibile espressione dell’attivazione osteoclastica,
sia correlato negativamente con la progressione del danno osseo, indipendentemen-
te dall'infiammazione. A questo scopo si ¢ tentato di valutare la correlazione della
progressione a 5 anni del danno articolare con i livelli sierici basali di OPG e RANKL
e i livelli medi della VES nel primo anno dalla diagnosi di AR in 92 pazienti.

E stato osservato che la VES e il rapporto OPG/RANKL effettivamente predico-
no in maniera indipendente la progressione del danno articolare nei successivi 5
anni. In particolare la progressione delle lesioni ¢ risultata maggiore nei pazienti con
VES elevata e basso rapporto OPG/RANKL (Figura 6) e viceversa.

Commento

Questo studio sembra confermare clinicamente le osservazioni su modelli animali
di artrite che indicherebbero come la progressione radiografica delle lesioni ossee
dipenda sia dal grado di inflammazione sia da quello di attivazione osteoclastica.

Questi risultati comportano molteplici conseguenze, scientifiche e cliniche. Innan-
zitutto, se effettivamente il rapporto tra i livelli circolanti di OPG e RANKL ¢ espres-
sione del grado di attivazione osteoclastica locale e predittivo delle lesioni ossee,
come peraltro osservato anche nel mieloma multiplo, potrebbe essere utilizzato
come nuovo parametro clinico prognostico o terapeutico.
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In secondo luogo l'infiammazione, tramite le note citochine proinfiammatorie,
non risulta essere la sola attivatrice dell’osteoclastogenesi nelle malattie reumatiche.
Cio renderebbe ragione della non infrequente dissociazione, in alcuni pazienti, tra
indici di flogosi e progressione del danno osseo, e giustificherebbe I'inefficacia di
certi trattamenti nei confronti della prevenzione delle complicanze scheletriche.

In terzo luogo la dimostrata rilevanza del ruolo del’OPG e del RANKL nella pato-
genesi perlomeno delle complicanze ossee in corso di AR induce a rivedere il mecca-
nismo d’azione delle vecchie e nuove opzioni terapeutiche, a pensare a nuove strate-
gie di trattamento di combinazione e a ipotizzare nuove prospettive farmacologiche.

Per ora appare certo che la dimostrazione dell'importanza dell’osteoclastogene-
si nella patogenesi del’AR, anche indipendentemente dalla componente infiamma-
toria, fornisce una motivazione ulteriore all’utilizzo, singolo o in associazione, di
potenti inibitori dell’attivita osteoclastica quali i bisfosfonati.

M Evidenze preliminari sul beneficio strutturale di un nuovo bisfosfonato,
I'acido zoledronico, nell’AR in fase precoce

Scopo di questo studio [13] era dimostrare che un potente aminobisfosfonato, I’a-
cido zoledronico o zoledronato, inibendo attivita osteoclastica ¢ in grado di preve-
nire la comparsa di erosioni in pazienti affetti da recente AR.

Trentanove pazienti affetti da AR in fase precoce, con segni di sinovite alla mano
e al polso e in trattamento con metotrexate alle dosi di 7,5-20 mg/settimana, sono
stati randomizzati a ricevere, al tempo 0 e dopo 13 settimane, un’infusione con 5 mg
di acido zoledronico o placebo. Il numero di ossa della mano o del polso con nuove
erosioni, valutate mediante RMN dopo 26 settimane, & risultato inferiore nei
pazienti trattati con zoledronato, con un trend, per quanto non significativo, anche
alla riduzione della comparsa di edema osseo, riconosciuto come precursore delle
erosioni. Lefficacia preventiva ¢ apparsa evidente in particolare al polso (Figura 7).
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Figura 7. Effetti di zoledronato sulle erosioni ossee in pazienti affetti da AR di recente insorgenza [13]
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Nei pazienti trattati con zoledronato sono stati anche osservati un miglioramento
densitometrico, la riduzione dei marker di turnover osseo e un maggiore beneficio
in termini di valutazione, da parte del paziente o del medico, del grado di malattia.
Nessuna differenza significativa invece in termini di segni clinici o di indici labora-
toristici di flogosi.

Commento

Considerata Pesiguita della casistica, trattasi di segnalazioni solo preliminari, ma che
confermerebbero le osservazioni gia riportate in modelli animali di artrite, del ruolo
rilevante svolto dall’osteoclasto nella patogenesi delle lesioni ossee in corso di AR e
del possibile contributo preventivo dei bisfosfonati, o perlomeno di alcuni di essi e
per talune localizzazioni.
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