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Summary
Rheumatoid arthritis (RA) is progressive, chronic, autoimmune, systemic connective tissue dise-
ase. It affects 0,5-1% population. RA manifests as inflammation of symmetrical mainly small and 
medium joints with synovial hypertrophy, extra-articular lesions and systemic complications. De-
pending on intensity and duration of RA in imaging studies the patients demonstrate narrowing of 
articular fissures, presence of geodes, erosions, subluxations and/or synostoses. Progressive bone 
mass loss in the joint involved by the morbid process and in the entire skeleton was also described.
Local (periarticular) osteoporosis is linked to the presence of cytokines and growth factors, 
which regulate reciprocal interactions between osteoclasts, osteoblasts and immune system 

Streszczenie
Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest przewlekłą, autoimmunologiczną chorobą tkanki łącz-
nej o przebiegu postępującym. Dotyczy ok. 0,5-1% populacji. Charakteryzuje się symetrycznym 
zapaleniem głównie małych i średnich stawów z przerostem ich błony maziowej, występowaniem 
zmian pozastawowych oraz powikłań układowych. W zależności od nasilenia aktywności RZS oraz 
czasu trwania choroby w badaniach obrazowych stwierdza się zwężenie szpar stawowych, obecność 
geod, nadżerek, podwichnięć i/lub zrostów kostnych. Występuje również zjawisko postępującego 
ubytku masy kostnej w okolicy zajętych procesem chorobowym stawów oraz całego szkieletu.
Osteoporoza okołostawowa (miejscowa) jest związana z obecnością licznych cytokin i czynników 
wzrostu, które regulują wzajemne interakcje pomiędzy osteoklastami, osteoblastami i komórkami 
układu immunologicznego. W zajętym zapaleniem stawie gromadzą się synowiocyty o fenotypie 
fibroblastów, synowiocyty o fenotypie makrofagów, komórki prezentujące antygen, limfocyty T, ak-
tywowane limfocyty B, komórki plazmatyczne oraz neutrofile. Na patologiczny ubytek masy kost-
nej wpływa zwiększona ekspresja liganda receptora aktywującego czynnik jądrowy κB (RANKL), 
czynnika stymulującego kolonie makrofagalne (M-CSF), obecność TNF-α, IL-1, IL-6, IL-7, IL-17.
Reumatoidalne zapalenie stawów jest ważnym czynnikiem ryzyka osteoporozy uogólnionej i wy-
stępowania złamań, uwzględnionym w algorytmie diagnostycznym FRAX (fracture risk assessment 
tool). Osteoporoza uogólniona u chorych na RZS ma etiologię wieloczynnikową. Na jej rozwój 
mają wpływ zarówno czynniki powiązane z chorobą (obecność cytokin prozapalnych, ograniczo-
na sprawność chorych, stosowane leczenie) jak i klasyczne czynniki ryzyka osteoporozy (m.in. 
podeszły wiek, płeć, okres pomenopauzalny, predyspozycja genetyczna, niska szczytowa masa 
kostna, mała masa ciała, niedoborowa dieta, palenie papierosów). 
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Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest układową 
chorobą tkanki łącznej o podłożu autoimmunologicznym 
[18]. Charakteryzuje się przewlekłym i  postępującym 
przebiegiem. Dotyczy 0,5-1% osób dorosłych w zależno-
ści od regionu [67], ze znaczną przewagą wśród kobiet. 
Może się stać przyczyną pogorszenia jakości życia, nie-
zdolności do pracy, a także inwalidztwa. Wykazano ponad 
dwukrotne zwiększenie wskaźnika śmiertelności wśród 
chorych na reumatoidalne zapalenie stawów w porów-
naniu ze zdrową populacją [24,86]. 

Reumatoidalne zapalenie stawów charakteryzuje się 
nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawów, wy-
stępowaniem zmian pozastawowych oraz powikłań 
układowych. W zależności od czasu trwania i nasilenia 
aktywności RZS stwierdza się u chorych w badaniach 
obrazowych zwężenie szpar stawowych, obecność geod, 
nadżerek, podwichnięć i/lub zrostów kostnych. Opisywa-
ne jest także zjawisko postępującego ubytku masy kost-
nej zarówno w okolicy zajętych procesem chorobowym 
stawów jak i całego szkieletu [37,51].

Celem pracy jest przedstawienie mechanizmów wpływa-
jących na występowanie osteoporozy u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawów.

Osteoporoza okołostawowa

Osteoporoza okołostawowa obejmuje część przynasadową 
i nasadową kości w obrębie zajętego procesem zapalnym 
stawu. Nie ustalono jednoznacznej definicji, a najczęściej 
opisywana jest jako przejaśnienie struktury kostnej wi-
doczne w badaniu radiologicznym. Osteoporoza około-
stawowa należy do wczesnych objawów reumatoidal-
nego zapalenia stawów [69]. Stanowi kryterium oceny 
zaawansowania zmian w układzie kostnym według skali 
Larsena-Dale’a (okres I) [48]. Prace z ostatnich lat wska-
zują, że stopniowy ubytek masy kostnej może występo-
wać jeszcze przed ustaleniem rozpoznania RZS, a nawet 
przed wystąpieniem jego objawów [12]. Obserwowano 
korelację między utratą gęstości mineralnej kości (BMD) 
rąk stwierdzaną za pomocą absorpcjometrii podwójnej 
energii promieniowania rentgenowskiego (DXA) a rozpo-
znaniem RZS po 12 miesiącach [27]. Nie poleca się jednak 
oceny okołostawowej gęstości mineralnej kości w diagno-

Full-text PDF:

Word count:
Tables:

Figures:
References:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1088339

2362
1
–
88

cells. In the inflamed joint accumulate synoviocytes of fibroblast phenotype, synoviocytes of 
macrophage phenotype, antigen presenting cells, lymphocytes T, activated lymphocytes B, 
plasma cells and neutrophils. Increased expression of receptor activator of nuclear factor κB 
(RANKL), macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), presence of TNFα, IL-1, IL-6, IL-7, 
IL-17 influences pathological loss of bone mass.
Rheumatoid arthritis is an important risk factor of generalised osteoporosis and fractures, 
involved in FRAX (fracture risk assessment) algorythm. Generalised osteoporosis in patients 
with RA has a multifactorial aetiology. Its development reflects effects of both: factors linked 
to the disease (presence of proinflammatory cytokines, disability of the patients, applied the-
rapy) and classical risk factors of osteoporosis (e.g. advanced age, sex, post-menopausal pe-
riod, genetic predisposition, low peak bone mass, low body weight, deficiency of calcium and 
vitamin D, tobacco smoking). 

rheumatoid arthritis • osteoporosis • osteoclasts • osteoblastsKey words:

Wykaz skrótów: BMD – gęstość mineralna kości; CTX – C-końcowy usieciowany telopeptyd łańcucha α kolagenu 
typu I; CyA – cyklosporyna; DXA – absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o dwóch 
energiach (densytometria dwuwiązkowa); Dkk1 – białko Dickkopf 1; DMARD – leki modyfikujące 
przebieg choroby; GKS – glikokortykosteroidy; IL – interleukina; M-CSF – czynnik stymulujący 
kolonie makrofagów; MTX – metotreksat; ODF – czynnik różnicujący osteoklasty; OPG – osteopro-
tegeryna; RZS – reumatoidalne zapalenie stawów; RANK – receptor aktywujący czynnik jądrowy 
NF-κB; RANKL – ligand receptora aktywującego czynnik jądrowy NF-κB; TNF – czynnik martwicy 
nowotworów; TNFR – receptor dla TNF.
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zowaniu reumatoidalnego zapalenia stawów [3]. Progresja 
radiologiczna zmian kostnych zależy od zmian aktywno-
ści choroby [84]. 

Rozwój osteoporozy okołostawowej jest ściśle związany 
z obecnością przewlekłego procesu zapalnego stawów 
[13]. Niezwykle istotną rolę odgrywają tu cytokiny i czyn-
niki wzrostu, które regulują wzajemne interakcje między 
osteoklastami, osteoblastami i komórkami układu immu-
nologicznego zaangażowanymi w RZS. 

Podstawowe znaczenie w powstawaniu nadżerek oraz 
ubytku masy kostnej w przebiegu reumatoidalnego za-
palenia stawów ma nasilenie procesu resorpcji z udzia-
łem osteoklastów. Osteoklasty są wielojądrzastymi 
komórkami, które powstają podobnie jak megakario-
cyty, granulocyty, monocyty i makrofagi z hematopo-
etycznych komórek macierzystych [46]. Ich powstawa-
nie i różnicowanie jest zależne od hormonów, cytokin 
i czynników wzrostu. 

Do przekształcenia komórek prekursorowych w osteokla-
sty niezbędna jest obecność dwóch cytokin: czynnika sty-
mulującego kolonie makrofagalne (M-CSF - macrophage 
colony stimulating factor) oraz liganda receptora akty-
wującego czynnik jądrowy κB (RANKL - receptor activator 
of nuclear factor NF-κB ligand). M-CSF zwiększa liczbę 
prekursorów osteoklastów i zapobiega ich apoptozie [46]. 
RANKL natomiast, po połączeniu z receptorem aktywują-
cym czynnik jądrowy κB (RANK), indukuje różnicowanie, 
fuzję oraz aktywację osteoklastów [40]. Białko osteopro-
tegeryna (OPG) blokuje oddziaływanie między ligandem 
RANKL a jego receptorem (RANK) [59]. 

Zaburzenia równowagi między RANKL i osteoprotegeryną 
prowadzą do patologii w tkance kostnej. Przewaga RANKL 
nad OPG nasila resorpcję kostną, natomiast przewaga 
OPG nad RANKL zmniejsza jej nasilenie [33]. Niedobór 
osteoprotegeryny powoduje występowanie osteoporozy 
spowodowanej nasiloną osteoklastogenezą [62]. Mutacje 
genów kodujących RANK i RANKL u ludzi dramatycznie 
zmniejszały liczbę osteoklastów, powodowały nieprawi-
dłowe ich funkcjonowaie i osteopetrozę. Zmiany kostne 
współistniały z makrocefalią, postępującą ślepotą, głucho-
tą, porażeniem nerwu twarzowego, hepatosplenomegalią 
oraz ciężką niedokrwistością [22,70].

Dojrzałe osteoklasty migrują w obszar kości, gdzie ma się 
odbyć resorpcja i tam ulegają polaryzacji [46]. Szczelnie 
łączą się z macierzą kostną za pomocą podosomów zawie-
rających filamenty aktynowe i integryny (głównie αvβ3) 
[46]. Z dolnego bieguna komórki kościogubnej (rąbek ko-
ronkowy) uwalniane są do jamy resorpcyjnej jony wodo-
rowe i chlorowe, powstałe z katalizy kwasu węglowego 
przez anhydrazę węglanową. Następuje wypłukiwanie 
hydroksyapatytu. W dalszym etapie, wskutek uwalniania 
enzymów litycznych, tj. metaloproteinazy, lizosomalne 
proteinazy cysteinowe (katepsyna K, fosfataza zasadowa 
winianooporna) resorbowana jest organiczna macierz 
kostna [74].

Charakterystyczną cechą reumatoidalnego zapalenia 
stawów jest przetrwałe zapalenie błony maziowej i prze-
rost jej warstwy wyściółkowej, która tworzy inwazyjną 
łuszczkę stawową [43]. W zajętym procesem zapalnym 
stawie gromadzą się synowiocyty o fenotypie fibrobla-
stów, synowiocyty o fenotypie makrofagów, a także ko-
mórki prezentujące antygen, limfocyty T, aktywowane 
limfocyty B, komórki plazmatyczne oraz neutrofile. Wy-
twarzają one liczne cytokiny i czynniki wzrostu.

U pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów ob-
serwuje się wzmożone powstawanie, różnicowanie i doj-
rzewanie osteoklastów, a także ich wzmożoną aktywność 
[5]. Na patologiczny ubytek masy kostnej wpływa zwięk-
szona ekspresja RANKL oraz M-CSF indukowana obecno-
ścią TNF-α, IL-1, -6 i -7 [82]. W warunkach prawidłowych 
RANKL wytwarzany jest przez osteoblasty i komórki pod-
ścieliska. W objętym procesem zapalnym stawie, RANKL 
jest także wytwarzany przez limfocyty B i T [61], synowio-
cyty o typie fibroblastów, monocyty/makrofagi i komórki 
dendrytyczne [2]. Obserwowano wyższe stężenia RANKL 
w bioptatach błony maziowej w aktywnej fazie RZS niż 
w okresie remisji choroby [11]. U chorych otrzymujących 
monoklonalne przeciwciało skierowane przeciwko RANKL 
opisywano zmniejszenie progresji nadżerek kostnych oraz 
okołostawowej osteoporozy, ale przy braku wpływu na ak-
tywność zapalenia [8,14].

TNF-α działa prozapalnie, kontroluje stężenie i aktywność in-
nych cytokin, m.in. IL-1, -6, -8. Nasila rozrost błony maziowej 
stawów, zwiększa uwalnianie metaloproteaz macierzy oraz 
prostaglandyn o działaniu osteolitycznym. Może również 
bezpośrednio pobudzać powstawanie osteoklastów w spo-
sób niezależny od RANKL [47]. Potwierdzają tę obserwację 
wyniki badania, w którym zaobserwowano zahamowanie 
osteoklastogenezy wskutek zablokowania receptorów dla 
TNF-α (TNFR1 i TNFR2), ale nie po podaniu przeciwciał skie-
rowanych przeciwko RANK [41]. 

U pacjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów, bez 
udziału RANKL, mogą stymulować powstawanie dojrzałych 
komórek kościogubnych także IL-6 i IL-11 z ich prekurso-
rów [41]. Działanie nasilające osteoklastogenezę wykazują 
również IL-15, -18 [57]. Interleukina 1 pobudza uwalnianie 
IL-6, IL-18, TNF-α oraz M-CSF. Interleukina 17 zwiększa nato-
miast wydzielanie czynnika różnicującego osteoklasty (ODF 
- osteoclast differentation factor) [87] i pobudza wytwarza-
nie IL-6 [47]. 

Dane z piśmiennictwa sugerują współistnienie, oprócz na-
silonej resorpcji tkanki kostnej u chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów, także zaburzeń w jej odnowie. Badania na 
modelu zwierzęcym z autoimmunologicznym zapaleniem 
stawów wykazały nasilenie procesu tworzenia tkanki kost-
nej, nierównoważące jednak postępującego ubytku masy 
kostnej wskutek czynności komórek kościogubnych [39]. 
Wyniki badań u ludzi są niejednoznaczne, wśród chorych 
na reumatoidalne zapalenie stawów najczęściej opisuje się 
spowolnienie procesu kościotworzenia [68].
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Osteoblasty wytwarzają organiczną część macierzy kostnej: 
kolagen typu I i proteoglikany. Mogą wydzielać m.in. M-CSF, 
RANKL, osteoprotegerynę, prostaglandynę E2. Powstają z li-
nii komórek mezenchymalnych, a do ich różnicowania ko-
nieczna jest obecność czynnika transkrypcyjnego Runx2 
oraz Osterix [53]. Wpływ regulacyjny na osteoblastogenezę 
ma również szlak Wnt/β-katenina [63]. Naturalne inhibito-
ry tego szlaku (sklerostyna oraz białko Dickkopf-1 (Dkk-1)) 
powodują hamowanie procesu kościotworzenia [88].

Niewiele jest prac analizujących zjawisko kościotworzenia 
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów. Dotąd wyka-
zano, że czynnik martwicy nowotworów α oraz IL-1β hamują 
różnicowanie osteoblastów z komórek macierzystych [17]. 
TNF-α powoduje zarówno zmniejszenie ekspresji Runx2 [23], 
jak i sprzyja jego degradacji [38]. Zwiększa także wytwarza-
nie przez fibroblasty białka Dkk-1. U chorych na RZS stwier-
dzano zwiększone stężenie Dkk-1 i sklerostyny w surowicy 
krwi w porównaniu z grupą kontrolną [75,80]. Zaobserwowa-
no również, że TNF-α ogranicza ekspresję osteoprotegeryny 
nasilaną przez Wnt [59]. Interleukina 17 zmniejsza kościo-
tworzenie poprzez hamowanie syntezy kolagenu typu I [49].

Osteoporoza uogólniona

Reumatoidalne zapalenie stawów jest uznanym, niezależ-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy uogólnionej 
[5]. O jego istotnym znaczeniu może świadczyć uwzględ-
nianie tego schorzenia w algorytmie diagnostycznym 
FRAX (fracture risk assessment tool), pomocnym m.in. 
w kwalifikacji do leczenia farmakologicznego osteopo-
rozy (tabela 1).

Wielu autorów potwierdza znamiennie częstsze wy-
stępowanie osteoporozy w grupie chorych na RZS niż 
w grupie porównawczej [35,52]. Stwierdzano zależność 
znamienną statystycznie między obniżeniem gęstości 
mineralnej kości w DXA, a okresem zaawansowania reu-
matoidalnego zapalenia stawów [50,76]. Współistnienie 
RZS zwiększa ryzyko wystąpienia złamań zarówno u ko-
biet, jak i u mężczyzn [53]. Zaobserwowano zwiększenie 
częstości złamań kręgosłupa i biodra [9,18,31,77]. Czyn-
nikiem sprzyjającym jest zwiększone ryzyko upadków 
związane z ograniczeniem ruchomości stawów, małą sta-
bilnością postawy i osłabieniem mięśni [66]. W prospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym, 35% pacjentów z reu-
matoidalnym zapaleniem stawów w wieku 59 ± 12 lat 
podało incydent upadku w okresie ostatniego roku [36].

Osteoporoza uogólniona w przebiegu RZS ma charak-
ter złożony. Istotne znaczenie mają zarówno czynniki 
związane z procesem chorobowym, jak i niezwiązane 
z chorobą. Do czynników powiązanych z chorobą należą 
aktywność procesu zapalnego, ograniczona sprawność 
chorych oraz stosowana terapia. Istotny wpływ mają 
także powszechnie znane czynniki ryzyka osteoporozy 
m.in. podeszły wiek, płeć żeńska, okres pomenopauzal-
ny, predyspozycja genetyczna, niska szczytowa masa 
kostna, mała masa ciała, niedobory dietetyczne czy pa-
lenie papierosów [5]. 

Nadmierne wytwarzanie cytokin prozapalnych, w tym 
TNF-α, IL-1, IL-6 jest czynnikiem sprzyjającym ubytko-
wi masy kostnej nie tylko w okolicy zajętych stawów, 
ale także w obrębie całego szkieletu [42]. Osteoporoza 
uogólniona częściej występuje u pacjentów z ciężkim 
przebiegiem i dłuższym czasem trwania RZS [21,29].

W terapii reumatoidalnego zapalenia stawów stosuje się 
glikokortykosteroidy (GKS) oraz leki modyfikujące prze-
bieg choroby (DMARD). Ich zadaniem jest hamowanie 
procesu zapalnego, zmniejszenie dolegliwości oraz po-
prawa jakości życia pacjentów. Obie grupy leków wpły-
wają również na tkankę kostną. 

Wpływ glikokortykosteroidów na tkankę kostną wyra-
ża się zahamowaniem procesu tworzenia tkanki kostnej 
i nasileniem jej resorpcji. GKS zmniejszają zarówno pro-
liferację, jak i różnicowanie komórek mezenchymalnych 
w kierunku osteoblastów oraz indukują ich apoptozę 
[83]. Jednocześnie zmniejsza się dojrzewanie osteobla-
stów wskutek nasilenia ekspresji antagonistów sygnału 
zależnego od białek Wnt-Dickkopf-1 i sklerostyny [88]. 
Zaburzeniu ulega mineralizacja tkanki kostnej, zmniej-
sza się synteza kolagenu typu I i osteokalcyny, natomiast 
zwiększa się wytwarzanie kolagenazy [6]. GKS wpływa-
ją na wytwarzanie cytokin. Dochodzi do zwiększenia 
w osteoblastach ekspresji genu dla M-CSF i RANKL, na-
tomiast zmniejszenia ekspresji genu dla osteoprotege-
ryny, co nasila osteoklastogenezę [32]. Resorpcja może 
być również nasilona przez niedobór estrogenów, te-
stosteronu i androgenów nadnerczowych [78] oraz za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Dochodzi 

Tabela 1. �Czynniki uwzględnione w algorytmie FRAX oceniającym 10-letnie 
ryzyko złamań [64]

Wiek

Płeć 

Masa ciała i wzrost - BMI

Przebyte złamanie osteoporotyczne kości 

Złamanie biodra u rodziców

Glikokortykosteroidy - stosowane obecnie lub w przeszłości 
co najmniej przez 3 miesiące w dawce odpowiadającej 5 mg 
prednizolonu/dobę lub równoważnej

Reumatoidalne zapalenie stawów

Osteopororoza wtórna - cukrzyca typu 1, osteogenesis imperfecta 
u dorosłych, długo nieleczona nadczynność tarczycy, hipogonadyzm 
lub przedwczesna menopauza (< 45 r.ż), przewlekłe niedożywienie 
lub zespół złego wchłaniania, przewlekłe choroby wątroby

Palenie tytoniu

Alkohol 

Gęstość mineralna kości – densytometria szyjki kości udowej
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do zmniejszenia wchłaniania wapnia w jelicie cienkim 
i wzrostu jego wydalania przez nerki [10].

Znanym zjawiskiem jest występowanie osteoporozy jako 
powikłania przewlekłej glikokortykosteroidoterapii. Utra-
ta masy kostnej jest zależna od stosowanej dawki i czasu 
leczenia [58]. Rozpoczyna się gwałtownie już w pierw-
szych miesiącach od rozpoczęcia terapii GKS [1] i dotyczy 
przede wszystkim istoty gąbczastej kości [60,83]. Wie-
le badań potwierdza występowanie nasilonego ubytku 
masy kostnej oraz zwiększonego ryzyka złamań u chorych 
przewlekle leczonych wysokimi dawkami glikokortyko-
steroidów, także wśród pacjentów z RZS [25,76]. Jednak 
w ostatnim czasie pojawiają się prace, które mogą sugero-
wać korzyści z krótkotrwałego stosowania małych dawek 
GKS w okresie aktywnego, wczesnego, reumatoidalnego 
zapalenia stawów. Wydaje się bowiem, że glikokortykoste-
roidy przez zmniejszenie aktywności procesu zapalnego 
i poprawę sprawności chorych w tej grupie pacjentów 
mogą zmniejszać postęp utraty masy kostnej [28]. Kor-
czowska i wsp. wykazali po 12 miesiącach statystycznie 
istotne obniżenie markerów tworzenia i resorpcji kości 
u chorych z aktywnym RZS, u których po raz pierwszy 
włączono GKS [45]. Opisywano redukcję destrukcji sta-
wowej i zwiększenie częstości remisji po skojarzonym 
leczeniu DMARD i małą dawką glikokortykosteroidu u pa-
cjentów z wczesnym, aktywnym RZS [72]. Nadal jednak 
wciąż obowiązuje zasada, że stosowanie glikokortykoste-
roidów powinno być ograniczone do niezbędnego mini-
mum (w najmniejszych skutecznych dawkach, najkrócej 
jak to możliwe).

Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego wyboru u pa-
cjentów z reumatoidalnym zapaleniem stawów. Wyka-
zuje działanie immunosupresyjne, zmniejszając postęp 
destrukcji stawów. Badania nad wysokimi dawkami MTX 
na modelu zwierzęcym wykazały uszkodzenie komórek 
progenitorowych kości, hamowanie proliferacji oste-
oblastów oraz nasilenie resorpcji [19]. Stosowanie me-
totreksatu z powodu nowotworu również było związane 
z ubytkiem masy kostnej w badaniu densytometrycznym 
[71]. Wydaje się jednak, że u chorych na reumatoidalne 
zapalenie stawów MTX nie  nasila utraty masy kostnej. 
Wynika to najprawdopodobniej z wielokrotnie mniejszej 
dawki oraz hamowania aktywności zapalenia w przebie-
gu RZS. Badanie przeprowadzone przez Minaura i wsp. 
nie wykazało niekorzystnego wpływu metotreksatu na 
nasilenie procesów tworzenia i resorpcji mierzonych 
markerami obrotu kostnego [56]. Nie wykazano w tej 
pracy również wpływu MTX na badanie histomorfome-
tryczne bioptatu kości. Tascioglu i wsp. u kobiet z wcze-
snym reumatoidalnym zapaleniem stawów w okresie 
przedmenopauzalnym po 18 miesiącach leczenia MTX 
nie stwierdzili istotnych statystycznie zmian BMD krę-
gosłupa, ani szyjki kości udowej [73]. Mazzantini i wsp. 
zaobserwowali natomiast obniżenie gęstości mineralnej 
kręgosłupa ocenianej za pomocą DXA zarówno w grupie 
leczonej małą dawką metotreksatu, jak i w grupie leczo-
nej innymi DMARD [54]. Jednak utrata gęstości mine-
ralnej kości była większa wśród osób z bardzo aktywną 

chorobą w porównaniu do chorych z mniejszą aktywno-
ścią (odpowiednio -5.5 ± 3.8% vs -1.1 ± 3.6%), niezależnie 
od przyjmowanego leku, co wskazuje na podstawowe 
znaczenie prawidłowej kontroli przewlekłego procesu 
zapalnego. 

Cyklosporyna (CyA) hamuje komórkowe i humoralne re-
akcje immunologiczne oraz modyfikuje reakcje zapal-
ne. Wpływa na proces aktywacji limfocytów Th, przez co 
pośrednio hamuje wytwarzanie przeciwciał i aktywację 
makrofagów. W niewielkim stopniu wpływa hamująco 
na limfocyty B. Badania przeprowadzone na zwierzętach 
sugerują, że cyklosporyna może podwyższać obrót kost-
ny, nasilać resorpcję oraz sprzyjać ubytkowi masy kost-
nej [7,83]. Jednak stosowanie cyklosporyny u chorych na 
reumatoidalne zapalenie stawów w dawce mniejszej niż 
5 mg/kg m.c./dobę, najczęściej nie jest wiązane z nie-
korzystnym wpływem na tkankę kostną [15,65]. Ferrac-
cioli i wsp. zaobserwowali, że dołączenie do terapii CyA 
u pacjentów z aktywnym RZS podczas stosowania meto-
treksatu powodowało zmniejszenie aktywności procesu 
zapalnego oraz wzrost BMD [21]. Także w badaniu prze-
prowadzonym przez Mazzantiniego i wsp. [55] nie wy-
kazano istotnej statystycznie różnicy między średnimi 
wartości wskaźnika T-score w badaniu densytometrycz-
nym szyjki kości udowej i kręgosłupa, między osobami le-
czonymi cyklosporyną a nieleczonymi tym lekiem, nawet 
po uwzględnieniu wieku, statusu menopauzalnego i BMI. 
Nie różnił się również odsetek pacjentów z osteoporozą 
między tymi grupami [55]. Nie można jednak wykluczyć 
ubytku masy kostnej podczas długotrwałego stosowania 
cyklosporyny. Zaobserwowano bowiem mniejszą gęstość 
mineralną kości u chorych przyjmujących cyklosporynę 
dłużej niż 24 miesiące , w porównaniu z osobami leczo-
nymi krócej [55].

Leki biologiczne są stosowane u  pacjentów z  ciężką, 
aktywną postacią reumatoidalnego zapalenia stawów. 
Przeprowadzone w ostatnich latach badania sugerują, że 
stosowanie antagonistów TNF-α może zmniejszać, a na-
wet zapobiegać postępowi uogólnionego ubytku masy 
kostnej. Nie dysponujemy jednak jeszcze wynikami ba-
dań oceniających wpływ wszystkich leków biologicz-
nych na gęstość mineralną kości. Wijbrandts i wsp. po 
roku leczenia adalimumabem nie zaobserwowali zmian 
średniego BMD kręgosłupa i szyjki kości udowej [85]. 
Haugeberg i wsp., wśród chorych z wczesnym aktywnym 
RZS, stwierdzili mniejszy ubytek gęstości mineralnej ko-
ści w szyjce kości udowej po roku leczenia infliksimabem 
w połączeniu z MTX, niż w grupie stosującej metotreksat 
i placebo [26]. Utrata BMD kręgosłupa w obu grupach 
nie różniła się istotnie statystycznie. Vis i wsp. zaobser-
wowali, że BMD kręgosłupa i biodra po roku leczenia in-
fliksimabem pozostało stabilne, ale BMD w zakresie ręki 
uległo zmniejszeniu o 0,8% [79]. Hein i wsp. wykazali ob-
niżenie markera resorpcji kości (dezoksypirydynoliny) 
podczas leczenia rituksimabem, przy braku istotnych 
statystycznie zmian stężeń markerów kościotworzenia 
(kostnej fosfatazy alkalicznej, C-końcowego propeptydu 
prokolagenu typu I) [30].
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Podsumowanie

Postępujący ubytek masy kostnej u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawów stanowi istotny problem 
kliniczny. Występująca osteoporoza uogólniona jest 
związana ze zwiększonym ryzykiem złamań, pogar-
sza jakość życia, a tym samym pogarsza jakość życia 

i  rokowanie u  pacjentów. Wciąż prowadzone bada-
nia, pozwalają na coraz lepsze zrozumienie mechani-
zmów prowadzących do utraty masy kostnej. Dlatego 
też prawdopodobnie w najbliższej przyszłości możemy 
spodziewać się dalszego postępu w leczeniu zarówno 
reumatoidalnego zapalenia stawów, jak i osteoporozy 
w tej grupie pacjentów.
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