ROVATCIM

HAZIORVOS TOVABBKEPZO SZEMLE 2020; 25: 44-x.

OSTEOARTHROSIS

A legfrissebb ujdonsagok gyakorlati megkozelitése

Pethé Zsofia dr.

Debreceni Egyetem AOK,
Belgydgyaszati Intézet,
Reumatoldgiai Tanszék,
Debrecen

9)la

o L O H U

A cikk online valtozata
megtalalhato a
www.olo.hu weboldalon.

Az arthrosis (osteoarthrosis) igen gyakori és sulyos mozgaskorlatozott-
saghoz vezetd allapot, amely miatt a degenerativ mozgéasszervi beteg-
ségek jelentds gazdasagi terhet képviselnek. A gydgyszeres és nem
gyogyszeres kezelések, mUtéti eljarasok, protézisbelltetések direkt kolt-
sége mellett a beteg, illetve a gondozé csalad aktiv munkabol vald at-
meneti vagy végleges kiesése is hatalmas indirekt terhet jelent. A n6-
vekvd 4tlagéletkor és az Ul6 életmdd, a csokkend fizikai aktivitds és az
elhizas egyre gyakoribb a populaciéban vildgszerte. Tekintettel arra,
hogy a tlnetek és a destruktiv eltérések sulyossa valasa sokszor évtize-
deken keresztul zajlik, alapvetének tlinik a folyamat korai szakaszban
valo felismerése, megel6zése. Igy szocidlis és szakmai igény a megfele-
16 tlneti kezelés és a progresszio lassitasa, amelyre idérél idére az izU-

leti lokalizaciétél fliggden Ujabb vizsgalatok, ajanlasok jelennek meg.

BEVEZETES

Az arthrosis (az angolszasz irodalomban
osteoarthritisként emlitik) a leggyakoribb he-
terogén betegségcsoport, amely az iziileti
porc integritasdnak megsztinésével és az eh-
hez tarsuld csonteltérésekkel jar. Emellett
iziileti fajdalom, merevség, deformitas és ko-
vetkezményes funkcidkiesés, ezaltal mozgas-
korlatozottsag is jellemzi. Tagabb értelemben
véve az arthrosis olyan mechanikai és bioké-
miai események sorozata, amely felboritja a
porc és a porc alatti csontallomany fejl6désé-
faktor jatszhat szerepet a kialakulasaban: ge-
netikai faktorok, fejlédéstani kérédllapotok,
metabolikus, illetve traumas okok (1, 2).

EPIDEMIOLOGIA

Az arthrosis prevalenciaja vilagszerte novek-
vé tendenciat mutat, leggyakoribb a térdizii-
leti lokalizaci6, majd a kéz és a csipS. Osszes-
ségében bizonyitott, hogy a radioldgiai érte-
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lemben vett arthrosis prevalenciaja jéval ma-
gasabb, mint a szimptémas eseteké, a térd- €s
a kézkisiziiletek érintettsége gyakoribb a csi-
ponél, és szignifikdnsan gyakoribb néknél.
Emellett az életkorral a prevalencia ndg, 50
éves kor felett n6k esetében szignifikdnsabb
ez a n0vekedés. A 70 éves korosztalyban ra-
dioldgiai eltérések megjelenése 80-90%-ra te-
het§ a kéz kisiziiletein (3, 4). A térdiziileti
arthrosis vilagszerte az arthrosis 85%-at teszi
ki, a globdlis populdcioban a diabétesz mel-
lett ez a masik leggyakoribb, rokkantsdghoz
vezetd ok, a rokkantévek szdma pedig az el-
mult években novekszik (4). Emellett gyako-
ribbak a depressziv allapotok, a szuicid haj-
lam, a memoria csokkenése, a hangulati és az
alvaszavarok (3).

AZ [ZULETI PORC FELEPITESE

Az arthrosis morfoldgiai szempontbdl az izii-
leti porc pusztulasaval, a csontszéli osteophy-
taképzbdéssel, a csont subchondralis sclero-
sisaval jellemezhetd, amely a teljes iziilet
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1. dbra:

Az arthrosis
fenotipusai
Evidenciak alapjan

az arthrosis alcsopor-
tokra oszthatd

a patomechanizmus
kulcslépése alapjan.
A csont, a porc és

a synovium is érintett
gyulladés, sértilés,
biomechanikai
valtozasok, immun-
modulacio, illetve
metabolikus okok
altal (5)

pusztulasahoz, tarsuld tiinetekhez vezet. A
porcszovet funkcidjanak €s a funkcid karoso-
dasanak megértéséhez a szovettani szerkezet
érintSleges ismerete sziikséges. A porcszovet
felépitésében részt vesznek a porc integrita-
séért, a matrixkomponensek folyamatos meg-
Ujulasaért felelGs porcsejtek, a szovet fizikai
hatasaiért felelés II-tipusu kollagénrostok,
kozottik a hialuronsavat és a kapcsolodo
proteoglikan makromolekuldkat tartalmazé
sejtkozotti allomany (extracellularis matrix,
ECM) (1).

PATOMECHANIZMUS

Az arthrosis komplex patogenezisében nem-
csak mechanikai, hanem metabolikus és gyul-
ladasos okok is részt vesznek. Az arthrosis
megjelenésében is heterogén, amely tobb
alapvetden jellemzd tulajdonsag alapjan kii-
16nboz6 fenotipussal jellemezhetd. A feno-
tipusok kozott szdmos eltérés van, de bizonyos
mértékben mindben megtaldlhatd az oOre-
gedés, a biomechanikai faktorok és a metabo-
likus valtozasok és a gyulladas. Ez a szemlélet
a hagyomanyos megkozelitést kiss¢ modositja,
amely uj, fenotipus szerinti kezelések fejlesz-
tésére adhat lehetGséget (1. dbra) (5).

Az arthrosis a reparacios €s destruktiv folya-
matok kodzotti egyensily megbomlasaval kez-
dddik. A folyamat kezdetekor a szdvet viztar-
talma nd, szoveti 6démat, igy a kollagén-
halézat gyengiilését okozza. A porc ellenalld
képessége a kiilsé erShatdsokkal szemben
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csokken, felszinén apro6 repedések keletkez-
nek, amelyek a sirléddsmentes elmozdulas
csokkenésével jarnak. A Il-es tipust kollagén
mennyisége csokken, helyére I-tipusua kolla-
gén kertil, csokken a proteoglikdntartalom, és
a GAG-lancok rovidiilnek. Ezen valtozasok
kihatnak az ECM vizmegtartd képességére,
ezaltal a tehervisel? iziiletekben a terhelés at-
tevédik a subchondralis csontra (4). A mat-
rixdegradacids enzimek kozott megemlitendd
az ADAMTS-csalad (ADAMTS-4 és -5),
amely jelent8s szerepet jatszik az aggre-
kdnmolekuldk hasitasaban. A matrix metallo-
proteinazok (MMP) cinkdependens endo-
peptidazok, amelyek az ECM-fehérjék mind-
egyikének degradiciojara képesek. Az MMP-
ket porcsejtek, synoviocytak, illetve osteoblas-
tok termelik mechanikai stressz vagy cito-
kinek hatasara.

Az arthrosis korai fazisaban a porcsejt nyu-
galmi allapota megsziinik, a fokozott ECM-
szintézis mellett szamos porcsejt elveszti a
stabil molekularis jellegzetességeit, a hiper-
tréfia iranydban mutaté markerek expresz-
szidja fokozddik. Ezen hipertréfias chond-
rocytak az érés terminalis fazisat képviselik,
és jellemzGen X tipusu kollagén, VEGF (=
vascular endothelial growth factor) és MMP-
13 termelését végzik (4). Ismeretes, hogy az
Oregedés és a gyulladas egyiittesen részt vesz-
nek az iziileti és a musculosceletalis korképek
kialakulasdban és progresszidjaban. Az
»inflammaging” kifejezés éppen a fiziologias
Oregedéssel jaro, alacsony aktivitasa gyulla-
das fennallasara utal. Az aktivalt porcsejtek
szamos proinflammatorikus citokin termelé-
sét is végzik, illetve az oregedéssel Osszefiiggd
markerek expresszidjat fokozzak (6).

A synovialis gyulladas tehat egyre inkabb fel-
ismert szerepet jatszik az osteoarthrosis
patomechanizmusaban. A porcdegradacios
termékek a synovialis gyulladast fokozzédk, a
gyulladt synovium pedig tovabbi katabolikus
enzimek és proinflammatorikus citokinek ter-
meléséért felelds, amely a folyamat pozitiv
feedbackjét erdsiti. A citokinkidramlas folya-
matat az oxidativ stressz is fokozza. A
synovialis gyulladds hétterében olyan innate,
immunrendszert aktivalo triggerek allnak,
mint pl. a matrixmolekulak, komplement kris-
talyok (4). Az elmult években elStérbe kertilt
az infrapatellaris zsirpad (Hoffa-zsirparna)
patogenetikai szerepe, amely a gyulladashoz
és az arthrosishoz kapcsolddo specialis szovet.
Szamos szolubilis faktorral rendelkezik, zsir-
sejtek, makrofagok, T-sejtek, mesenchymalis
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2. abra:

Az alacsony aktivitasu
gyulladds molekularis
mechanizmusa
arthrosisban (9)
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dssejtek vannak jelen. Protektiv €s progresszi-
ot fokozo szerepe is ismert (6).

Az IL-15 és a TNF-« a porc degradacios fo-
lyamaténak kulcscitokinjei, amelyek sszessé-
gében az MMP-k és egyéb katabolikus pro-
tedzok expressziojat serkentik, az ADAMTS-
4 és -5 expessziOjat és termelését, a prosztag-
landin E2 szintézisét indukaljak. Ezen cito-
kinek az NO-termelést fokozzak az NO-szin-
tetdz indukcidjaval, igy tovabbi citokinek
vesznek részt a folyamatban (IL-6, IL-17, -18
és az IL-8 kemokin).

Egyéb szisztémas mediatorok is ismertek,
amelyek triggerelhetik a medidtorok produk-
cidjat. Az adipokinek (resistin, leptin, adipo-
nectin) proinflammatorikus hatasa az elmualt
években egyre nyilvanvalobb. A metabolikus
stressz altal kivaltott gyulladas (,,metainflam-
mation”) hédtterében a metabolikus talterhe-
1és 4ll, amely végss soron oxidativ stressz €s
gyulladas circulus vitiosusdban nyilvanul meg.
Az tn. metainflammation elemei (a testzsir,
az adipokinek, a proinflammatorikus citoki-
nek, az akut fazis fehérjék, az excessziv diéta,
a D-vitamin-hidany) mind az OA metabolikus
fenotipusa megel6zésének és kezelésének
célpontjai lehetnek (2. dbra) (8).

Ezek alapjan lathatd, hogy az arthrosis folya-
mata egy egyensulyi helyzet felboruldsan ala-
puld, szamos stlyosbitd faktorral rendelkezd,
komplex folyamat, amelyben mind biomecha-
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nikai, mind metabolikus, mind immunoldgiai
tényezdk jelentls szerepet jatszanak. Az el-
mult években feltart, jelentGséggel bird ténye-
70k szerepe pedig egyre nd, ami a folyamat
megértését segiti.

KLINIKAI KEP DIAGNOZIS

Az arthrosis felismerése alapvetden a klinikai
megjelenésen, a tiineteken alapul. A bevezetd
tiinet a fajdalom, emellett néha jelentGsebb
iziileti merevség is kialakul, amely tipusosan
30 percen beliil, 4&tmozgatas hatasara csokken.
Jellemz$ az un. ,inditasi fajdalom”, amely
szintén a pihenést kovetd iziileti merevséggel
magyarazhatd. A diagnézis felallitasanal figye-
lembe kell venni az életkort, illetve a szamos
fennallg, arthrosishoz vezetd, elsé vizsgalat so-
ran fellelhetd rizikéfaktor jelenlétét. Az
arthrosis gyulladasos fazisdban a tiinetek is
gyulladésra utalnak (pl. nyugalmi fajdalom, fi-
zikalisan melegebb, duzzadt iziilet), a folya-
mat stadiumanak megfeleléen pedig jellemzé
deformitéasok, a kdrnyezd izomzat atrophidja
figyelhetS meg (1. tabldzat). Képalkotd vizsga-
lat rutinszertien nem javasolt az arthrosis di-
agnosztikajaban, azonban a fajdalom egyéb
okainak kizarasara, a folyamat stadiuménak
meghatarozasara, esetleg mutéti elbirdlas
el6tt az elvégzése javasolt. Laboratdriumi vizs-
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EULAR ACR

50 év feletti életkor O
Tiinetek
Fajdalom o o
Reggeli iztleti merevség <30 perc () @)
Funkcionalis eltérés o
Klinikai megjelenés
Krepitacié ([ O
Mozgaskorlatozottsag ([
Csontos kiszélesedés ) @)
Csontszéli nyomasérzékenység O
Nincs tapinthaté melegség O
EULAR-kritérium: @ kotelezé kritérium;
ACR-kritérium: @ kotelezé kritérium; O 3 vagy tébb kritérium

1. tablazat:

A térdizileti arthrosis
EULAR- és ACR-
kritériumai (8)

galattal az arthrosis gyulladasos fazisaban az
altalanos gyulladasos paraméterek lehetnek
emelkedettek, ez azonban elsésorban diffe-
rencialdiagnosztikai jelentGséggel bir (1, 7).

KEZELES

Az arthrosis korai kezelése részben a beteg-
ség gyakorisaga, részben a jelentds gazdasagi,
tarsadalmi teher miatt kiemelkedd jelent&sé-
gl. A kezelés, mint szamos egyéb patologias
allapotban, individudlisan torténik, de igen
fontos része a megel6zés, a betegek oktatasa
az életmadi rizik6tényezSkrdl, illetve korai al-
lapot felismerésérdl, amely nem igényel egyé-
ni megitélést. A kezelés célja minden esetben
a fajdalom csillapitdsa, a funkci6 javitasa, a
tovabbi kdrosodas megeldzése, ezaltal az Elet-
mindség javitasa. A kezelési stratégiat a keze-
16orvos az érintett iziiletek lokalizacioja, a fo-
lyamat stiddiuma, a fajdalom erdssége, a fenn-
allo rizikofaktorok és egyéb tarsbetegségek fi-
gyelembevételével dllitja fel (10).

NEM GYOGYSZERES KEZELES

A legtobb ajanlas szerint a nem gyogyszeres
kezelési eljarasok képezik az elsé vonalbeli
kezelés alapjat. A betegedukacio, a gyogytor-
na, a testtdomegkontroll, a segédeszkozok al-
kalmazasa alapvet§ a kezelés kiegészitése-
ként. Minden esetben sziikséges a beteg felvi-
lagositasa betegsége természetérdl, a progno-
zisrol, a kezelési lehetSségekrdl. A gyogytor-
na nemcsak az izomerd novelésében és a
funkcio javitasaban, de a fajdalom csokkenté-
sében is hatékony, amely térdiziileti arthrosis
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esetében magas evidenciaval rendelkezik. A
hosszu tava adherencia kialakitdsaban is ki-
emelkedd, illetve a gydgytorna héritasa is bi-
zonyitottan negativ hatassal bir. A teststly-
kontroll szerepére vonatkozdan — bér ismere-
tes a hatdsa egyéb tipusu arthrosis esetében —
magas evidencia csak térdiziileti arthrosisban
1étezik. Egyértelmiinek latszik azonban, hogy
a diéta és a gydgytorna kombinalt alkalmaza-
sa egyiitt hatékonyabb. A balneoterapia, a
manualterapia és a taping hatékonysigara is
vannak adatok.

GYOGYSZERES KEZELES

A fijdalomcsillapitds a kezelés egyik alappil-
lére. ElsG vonalban a legtobb ajanlas szerint
paracetamol, illetve nem szteroid tipust gyul-
laddscsokkentSk (NSAID) alkalmazdsa java-
solt. A paracetamol els6ként véalasztando, de
szamos esetben a hatékonysaga vitatott, 6nal-
l6an alkalmazva igy nem valt gyakorlatta.

A topikalisan alkalmazott NSAID nemcsak a
fajdalomcsillapitasban, de a funkci6 javitasa-
ban is sikeresnek itélhetd, mindemellett pedig
a mellékhatasprofil igen kedvezd. Az oralisan
alkalmazott NSAID-ok klinikailag relevans
hatékonysaggal birnak, kiilonosen a gyullada-
sos tiinetekkel rendelkezd esetekben, amely
az alkalmazott hatéanyagok és dozisok széles
skalajan is megfigyelhetd. A biztonsadgossagi
profiljuk miatt azonban az alkalmazasuk, a
véalasztott hatéanyag és dozis individuélis
megitélése kiemelendd, preferdltan rovid ide-
ig és a legkisebb hatékony d6zisban javasolt
az alkalmazasuk.

Intraartikularisan alkalmazott kortikoszteroid
elsGsorban térd- és csipdiziileti arthrosisban
javasolt azokban az esetekben, amelyekben a
topikélisan €s oralisan alkalmazott fajdalom-
csillapitds nem volt hatékony. Azokban az ese-
tekben figyeltek meg jelentds hatékonysagot,
ahol a fajdalom kifejezettebb volt, illetve gyul-
ladas fenndlldsa esetén. Hosszu tavi haté-
konysédga azonban ez idaig megkérddjelezhe-
t6, igy alkalmazasa rutinszertien nem ajanlott.
Refrakter fijdalom esetén a szerotonin-
reuptake-gatl6 duloxetin alkalmazasa ajanlott
antidepresszans, centralis fijdalomcsillapitd
és anxiolitikus hatdsa miatt. Kiilonosen
neuropathids vagy centralis fajdalom esetén
hatékony, klinikailag relevans, bizonyitott ha-
tékonysaggal rendelkezik a fijdalomcsillapi-
tas és a funkcio javitasa szempontjabdl is.
Tramadol- és tramadoltartalmi gydgyszer-
kombinaciok alkalmazasa ma mar széles kor-
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ben elterjedt, elsGsorban kedvezd mellékha-
tasprofiljuk miatt.

Az ajanlasok alternativ kezelésként emlitik az
intraartikularisan alkalmazott hialurosavat,
amely a legtobb vizsgalat szerint megalapo-
zott hatékonysaggal bir. Az oralis gliik6za-
min-szulfat és a kondroitin-szulfat alkalmaza-
sa a mindennapi gyakorlat része, els6sorban a
megelézés és a korai stddiumban ajanlott az
alkalmazasuk, nemcsak a fajdalomcsillapitas
és a funkcidjavitas esetében bizonyitottan ha-
tékonyak, de szdmos egyéb el6nnyel is rendel-
keznek.

SEBESZI KEZELES

A térdiziileti tiikr6zés az egyik leggyakrabban
végzett elektiv ortopédiai beavatkozas
térdarthrosis kezelésében, habar a hatékony-
sagara nézve szigoru evidencidk nincsenek.
Szamos esetben részleges vagy teljes menis-
cusruptura indokolja a mdtétet. Tekintettel
arra, hogy a meniscectomiat kovetéen szamos
vizsgélat sordn gyorsult az arthrosis progresz-
szidja, stlyos miitéti komplikaciok léphetnek
fel, noveli a rizik6t a protetizalas sziikségessé-
gére, az ajanldsokban tiikrozédik az artrosz-
kopia negativ megitélése a térdiziileti arth-
rosis kezelésére. Az evidencian alapul6 gya-
korlatban még mindig szakadékot képez az
igen nagy gyakorisdga miatt.

Az iziilet totalis protetizalasa végstadiumu
osteoarthrosis esetén klinikailag relevans és
koltséghatékony eljaras. A protézis sziikséges-
ségének mérlegelése 6 honap sikertelen kon-
zervativ kezelést kdvetGen javasolt, amennyi-
ben a beteg életmindségét a silyos fokua
arthrosisa nagymértékben rontja. Ebben az
esetben a jarasi nehezitettség a mindennapi
tevékenységek ellatasa, onellatasa, alvasi ne-
hézségek lehetnek a dontd szempontok (9).
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MEGELOZES

Annak ellenére, hogy az arthrosis az egyik
leggyakoribb mozgésszervi korkép, a primer
prevencié még gyerekcipdben jar. Szamos,
arthrosishoz vezet§ rizik6faktor nem befolya-
solhat6, vagy csak magas rizik6ja csoportként
definidlhat6. A talsuly és az elhizds bizonyi-
tott rizikdfaktorok, szdmos vizsgalat alata-
masztotta, hogy a testsily csokkentése az
arthrosis incidencidjat csokkenti, de magas
evidenciaju vizsgalatok a megel6z€és haté-
konysagat illetGen a magas rizik4ju csoport-
ban még nem allnak rendelkezésre (10).

MEGBESZELES

Az elmult évek megfigyelései, tapasztalatai
alapjan varhato, hogy a kovetkezd évtizedben
globalisan novekedni fog az arthrosis inci-
dencidja, ezaltal a leggyakoribb megbetegedés-
sé vilhat. Szamos munkacsoport ajanlasai elér-
hetdk mar, de a térdiziileti arthrosis kezelésé-
hez képest a periférids iziiletek nem gyogysze-
res kezelési ajanlasai még mindig szegényesek.
Minthogy az arthrosis egy lassan progredialo,
irreverzibilis, silyos iziileti destrukciot okozo
betegség, igen fontos a korai stddiumban vald
megfelel§ kezelése, amelyhez korai diagnosz-
tikai kritériumok lennének sziikségesek. A
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