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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekla, autoimmunologiczna choroba tkanki tacz-
nej o przebiegu postepujacym. Dotyczy ok. 0,5-1% populacji. Charakteryzuje sie symetrycznym
zapaleniem gtéwnie matych i $rednich stawdw z przerostem ich btony maziowej, wystepowaniem
zmian pozastawowych oraz powiktai uktadowych. W zalezno$ci od nasilenia aktywnosci RZS oraz
czasu trwania choroby w badaniach obrazowych stwierdza sie zwezenie szpar stawowych, obecnos¢
geod, nadzerek, podwichnieé i/lub zrostéw kostnych. Wystepuje réwniez zjawisko postepujacego
ubytku masy kostnej w okolicy zajetych procesem chorobowym stawdw oraz calego szkieletu.
Osteoporoza okotostawowa (miejscowa) jest zwigzana z obecno$cig licznych cytokin i czynnikéw
wzrostu, ktére reguluja wzajemne interakcje pomiedzy osteoklastami, osteoblastami i komérkami
uktadu immunologicznego. W zajetym zapaleniem stawie gromadza sie synowiocyty o fenotypie
fibroblastéw, synowiocyty o fenotypie makrofagéw, komérki prezentujace antygen, limfocyty T, ak-
tywowane limfocyty B, komérki plazmatyczne oraz neutrofile. Na patologiczny ubytek masy kost-
nej wptywa zwiekszona ekspresja liganda receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB (RANKL),
czynnika stymulujacego kolonie makrofagalne (M-CSF), obecno$¢ TNF-q, IL-1, IL-6, IL-7, IL-17.
Reumatoidalne zapalenie stawdw jest waznym czynnikiem ryzyka osteoporozy uogélnionej i wy-
stepowania ztaman, uwzglednionym w algorytmie diagnostycznym FRAX (fracture risk assessment
tool). Osteoporoza uogélniona u chorych na RZS ma etiologie wieloczynnikowa. Na jej rozwdj
majg wptyw zaréwno czynniki powigzane z chorobg (obecno$é cytokin prozapalnych, ograniczo-
na sprawno$¢ chorych, stosowane leczenie) jak i klasyczne czynniki ryzyka osteoporozy (m.in.
podeszty wiek, pteé, okres pomenopauzalny, predyspozycja genetyczna, niska szczytowa masa
kostna, mata masa ciata, niedoborowa dieta, palenie papieroséw).

reumatoidalne zapalenie stawow - osteoporoza - osteoklasty - osteoblasty

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
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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 kB
(RANKL), macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), presence of TNFa, 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).
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WPROWADZENIE

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest uktadowa
choroba tkanki facznej o podtozu autoimmunologicznym
[18]. Charakteryzuje sie przewlektym i postepujacym
przebiegiem. Dotyczy 0,5-1% oséb dorostych w zalezno-
$ci od regionu [67], ze znaczng przewaga wérdd kobiet.
Moze sie staé przyczyng pogorszenia jakosci zycia, nie-
zdolno$ci do pracy, a takze inwalidztwa. Wykazano ponad
dwukrotne zwiekszenie wskaznika $miertelnosci wérdd
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w porédw-
naniu ze zdrowa populacja [24,86].

Reumatoidalne zapalenie stawdw charakteryzuje sie
nieswoistym zapaleniem symetrycznych stawéw, wy-
stepowaniem zmian pozastawowych oraz powiktan
uktadowych. W zaleznosci od czasu trwania i nasilenia
aktywnosci RZS stwierdza sie u chorych w badaniach
obrazowych zwezenie szpar stawowych, obecno$¢ geod,
nadzerek, podwichnie¢ i/lub zrostédw kostnych. Opisywa-
ne jest takze zjawisko postepujacego ubytku masy kost-
nej zaréwno w okolicy zajetych procesem chorobowym
stawdw jak i catego szkieletu [37,51].

Celem pracy jest przedstawienie mechanizméw wplywa-
jacych na wystepowanie osteoporozy u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw.

OSTEOPOROZA OKOLOSTAWOWA

Osteoporoza okotostawowa obejmuje cze$¢ przynasadowa
i nasadowa kosci w obrebie zajetego procesem zapalnym
stawu. Nie ustalono jednoznacznej definicji, a najczesciej
opisywana jest jako przeja$nienie struktury kostnej wi-
doczne w badaniu radiologicznym. Osteoporoza okoto-
stawowa nalezy do wczesnych objawéw reumatoidal-
nego zapalenia stawdéw [69]. Stanowi kryterium oceny
zaawansowania zmian w ukladzie kostnym wedtug skali
Larsena-Dale’a (okres I) [48]. Prace z ostatnich lat wska-
zuja, Ze stopniowy ubytek masy kostnej moze wystepo-
wac jeszcze przed ustaleniem rozpoznania RZS, a nawet
przed wystapieniem jego objawdw [12]. Obserwowano
korelacje miedzy utratg gesto$ci mineralnej kosci (BMD)
rak stwierdzang za pomoca absorpcjometrii podwdjnej
energii promieniowania rentgenowskiego (DXA) a rozpo-
znaniem RZS po 12 miesigcach [27]. Nie poleca sie jednak
oceny okotostawowej gestosci mineralnej kosci w diagno-
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zowaniu reumatoidalnego zapalenia staw6w [3]. Progresja
radiologiczna zmian kostnych zalezy od zmian aktywno-
$ci choroby [84].

Rozwdj osteoporozy okotostawowej jest $cisle zwigzany
z obecnoscia przewlektego procesu zapalnego stawdéw
[13]. Niezwykle istotna role odgrywaja tu cytokiny i czyn-
niki wzrostu, ktére regulujg wzajemne interakcje miedzy
osteoklastami, osteoblastami i komérkami uktadu immu-
nologicznego zaangazowanymi w RZS.

Podstawowe znaczenie w powstawaniu nadzerek oraz
ubytku masy kostnej w przebiegu reumatoidalnego za-
palenia stawéw ma nasilenie procesu resorpcji z udzia-
tem osteoklastéw. Osteoklasty sa wielojadrzastymi
komérkami, ktére powstaja podobnie jak megakario-
cyty, granulocyty, monocyty i makrofagi z hematopo-
etycznych komérek macierzystych [46]. Ich powstawa-
nie i réznicowanie jest zalezne od hormondw, cytokin
i czynnikéw wzrostu.

Do przeksztatcenia komdrek prekursorowych w osteokla-
sty niezbedna jest obecno$¢ dwéch cytokin: czynnika sty-
mulujgcego kolonie makrofagalne (M-CSF - macrophage
colony stimulating factor) oraz liganda receptora akty-
wujgcego czynnik jadrowy kB (RANKL - receptor activator
of nuclear factor NF-xB ligand). M-CSF zwieksza liczbe
prekursoréw osteoklastéw i zapobiega ich apoptozie [46].
RANKL natomiast, po potaczeniu z receptorem aktywuja-
cym czynnik jadrowy kB (RANK), indukuje réznicowanie,
fuzje oraz aktywacje osteoklastéw [40]. Biatko osteopro-
tegeryna (OPG) blokuje oddziatywanie miedzy ligandem
RANKL a jego receptorem (RANK) [59].

Zaburzenia réwnowagi miedzy RANKL i osteoprotegeryna
prowadza do patologii w tkance kostnej. Przewaga RANKL
nad OPG nasila resorpcje kostna, natomiast przewaga
OPG nad RANKL zmniejsza jej nasilenie [33]. Niedobdr
osteoprotegeryny powoduje wystepowanie osteoporozy
spowodowanej nasilong osteoklastogeneza [62]. Mutacje
genéw kodujacych RANK i RANKL u ludzi dramatycznie
zmniejszaly liczbe osteoklastéw, powodowaty nieprawi-
dtowe ich funkcjonowaie i osteopetroze. Zmiany kostne
wspdtistniaty z makrocefalig, postepujaca $lepota, gtucho-
tg, porazeniem nerwu twarzowego, hepatosplenomegalig
oraz ciezka niedokrwisto$cig [22,70].

Dojrzate osteoklasty migruja w obszar ko$ci, gdzie ma sie
odby¢ resorpcja i tam ulegajg polaryzacji [46]. Szczelnie
tacza sie z macierza kostna za pomoca podosomdéw zawie-
rajacych filamenty aktynowe i integryny (gtéwnie avf3)
[46]. Z dolnego bieguna komérki ko$ciogubnej (rabek ko-
ronkowy) uwalniane sg do jamy resorpcyjnej jony wodo-
rowe i chlorowe, powstate z katalizy kwasu weglowego
przez anhydraze weglanowa. Nastepuje wyptukiwanie
hydroksyapatytu. W dalszym etapie, wskutek uwalniania
enzyméw litycznych, tj. metaloproteinazy, lizosomalne
proteinazy cysteinowe (katepsyna K, fosfataza zasadowa
winianooporna) resorbowana jest organiczna macierz
kostna [74].

Charakterystyczna cecha reumatoidalnego zapalenia
staw6w jest przetrwate zapalenie blony maziowej i prze-
rost jej warstwy wyscidtkowej, ktéra tworzy inwazyjna
tuszczke stawowa [43]. W zajetym procesem zapalnym
stawie gromadza sie synowiocyty o fenotypie fibrobla-
stéw, synowiocyty o fenotypie makrofagdw, a takze ko-
morki prezentujgce antygen, limfocyty T, aktywowane
limfocyty B, komérki plazmatyczne oraz neutrofile. Wy-
twarzaja one liczne cytokiny i czynniki wzrostu.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw ob-
serwuje sie wzmozone powstawanie, réznicowanie i doj-
rzewanie osteoklastéw, a takze ich wzmozona aktywno$é
[5]. Na patologiczny ubytek masy kostnej wplywa zwiek-
szona ekspresja RANKL oraz M-CSF indukowana obecno-
$cig TNF-q, IL-1, -6 i -7 [82]. W warunkach prawidtowych
RANKL wytwarzany jest przez osteoblasty i komérki pod-
$cieliska. W objetym procesem zapalnym stawie, RANKL
jest takze wytwarzany przez limfocyty BiT [61], synowio-
cyty o typie fibroblastéw, monocyty/makrofagi i komérki
dendrytyczne [2]. Obserwowano wyzsze stezenia RANKL
w bioptatach btony maziowej w aktywnej fazie RZS niz
w okresie remisji choroby [11]. U chorych otrzymujacych
monoklonalne przeciwcialo skierowane przeciwko RANKL
opisywano zmniejszenie progresji nadzerek kostnych oraz
okotostawowej osteoporozy, ale przy braku wptywu na ak-
tywno$¢ zapalenia [8,14].

TNF-a dziata prozapalnie, kontroluje stezenie i aktywno$¢ in-
nych cytokin, m.in. IL-1, -6, -8. Nasila rozrost blony maziowej
staw6w, zwieksza uwalnianie metaloproteaz macierzy oraz
prostaglandyn o dziataniu osteolitycznym. Moze réwniez
bezposrednio pobudzaé powstawanie osteoklastéw w spo-
s6b niezalezny od RANKL [47]. Potwierdzaja te obserwacje
wyniki badania, w ktérym zaobserwowano zahamowanie
osteoklastogenezy wskutek zablokowania receptoréw dla
TNF-a (TNFR1iTNFR2), ale nie po podaniu przeciwciat skie-
rowanych przeciwko RANK [41].

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, bez
udziatu RANKL, moga stymulowad powstawanie dojrzatych
komérek kosciogubnych takze IL-6 i IL-11 z ich prekurso-
réw [41]. Dzialanie nasilajgce osteoklastogeneze wykazuja
réwniez IL-15, -18 [57]. Interleukina 1 pobudza uwalnianie
IL-6,1L-18, TNF-a oraz M-CSF. Interleukina 17 zwieksza nato-
miast wydzielanie czynnika réznicujgcego osteoklasty (ODF
- osteoclast differentation factor) [87] i pobudza wytwarza-
nie IL-6 [47].

Dane z piSmiennictwa sugeruja wspdlistnienie, oprécz na-
silonej resorpcji tkanki kostnej u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw, takze zaburzeri w jej odnowie. Badania na
modelu zwierzecym z autoimmunologicznym zapaleniem
staw6w wykazaly nasilenie procesu tworzenia tkanki kost-
nej, nieréwnowazace jednak postepujacego ubytku masy
kostnej wskutek czynno$ci komdrek kosciogubnych [39].
Wyniki bada u ludzi sg niejednoznaczne, wérdd chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw najczesciej opisuje sie
spowolnienie procesu ko$ciotworzenia [68].
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Osteoblasty wytwarzajg organiczng cze$¢ macierzy kostnej:
kolagen typuliproteoglikany. Moga wydziela¢ m.in. M-CSF,
RANKL, osteoprotegeryne, prostaglandyne E2. Powstajg z li-
nii komdrek mezenchymalnych, a do ich réznicowania ko-
nieczna jest obecno$¢ czynnika transkrypcyjnego Runx2
oraz Osterix [53]. Wplyw regulacyjny na osteoblastogeneze
ma réwniez szlak Wnt/-katenina [63]. Naturalne inhibito-
ry tego szlaku (sklerostyna oraz biatko Dickkopf-1 (Dkk-1))
powodujg hamowanie procesu ko$ciotworzenia [88].

Niewiele jest prac analizujacych zjawisko ko$ciotworzenia
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. Dotad wyka-
zano, ze czynnik martwicy nowotworéw a oraz IL-1f hamuja
réznicowanie osteoblastéw z komdrek macierzystych [17].
TNF-a powoduje zaréwno zmniejszenie ekspresji Runx2 [23],
jaki sprzyja jego degradacji [38]. Zwieksza takze wytwarza-
nie przez fibroblasty biatka Dkk-1. U chorych na RZS stwier-
dzano zwiekszone stezenie Dkk-1 i sklerostyny w surowicy
krwiw poréwnaniu z grupa kontrolna [75,80]. Zaobserwowa-
no réwniez, ze TNF-a ogranicza ekspresje osteoprotegeryny
nasilang przez Wnt [59]. Interleukina 17 zmniejsza koscio-
tworzenie poprzez hamowanie syntezy kolagenu typu1[49].

(OSTEOPOROZA UOGOLNIONA

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest uznanym, niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy uogélnionej
[5]. 0 jego istotnym znaczeniu moze §wiadczy¢ uwzgled-
nianie tego schorzenia w algorytmie diagnostycznym
FRAX (fracture risk assessment tool), pomocnym m.in.
w kwalifikacji do leczenia farmakologicznego osteopo-
rozy (tabela 1).

Tabela 1. Czynniki uwzglednione w algorytmie FRAX oceniajacym 10-letnie
ryzyko ztaman [64]

Wiek

Pte¢

Masa ciata i wzrost - BMI

Przebyte ztamanie osteoporotyczne kodci

Ztamanie biodra u rodzicow

Glikokortykosteroidy - stosowane obecnie lub w przesztosci
€o najmniej przez 3 miesigce w dawce odpowiadajacej 5 mg
prednizolonu/dobe lub rownowaznej

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Osteopororoza wtérna - cukrzyca typu 1, osteogenesis imperfecta

u dorostych, dtugo nieleczona nadczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm
lub przedwczesna menopauza (< 45 r.z), przewlekte niedozywienie
lub zespdt ztego wchtaniania, przewlekte choroby watroby

Palenie tytoniu

Alkohol

Gestos¢ mineralna kosci — densytometria szyjki kosci udowej

Wielu autoréw potwierdza znamiennie czestsze wy-
stepowanie osteoporozy w grupie chorych na RZS niz
w grupie poréwnawczej [35,52]. Stwierdzano zalezno$é
znamienna statystycznie miedzy obnizeniem gestosci
mineralnej ko$ci w DXA, a okresem zaawansowania reu-
matoidalnego zapalenia stawdéw [50,76]. Wspdlistnienie
RZS zwieksza ryzyko wystapienia ztamari zaréwno u ko-
biet, jak i u mezczyzn [53]. Zaobserwowano zwiekszenie
czesto$ci ztaman kregostupa i biodra [9,18,31,77]. Czyn-
nikiem sprzyjajacym jest zwiekszone ryzyko upadkdéw
zwigzane z ograniczeniem ruchomosci stawéw, malg sta-
bilnoscia postawy i ostabieniem mie$ni [66]. W prospek-
tywnym badaniu obserwacyjnym, 35% pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw w wieku 59 + 12 lat
podato incydent upadku w okresie ostatniego roku [36].

Osteoporoza uogélniona w przebiegu RZS ma charak-
ter ztozony. Istotne znaczenie maja zaréwno czynniki
zwigzane z procesem chorobowym, jak i niezwigzane
z choroba. Do czynnikéw powigzanych z choroba naleza
aktywnos¢é procesu zapalnego, ograniczona sprawnosé
chorych oraz stosowana terapia. Istotny wplyw maja
takze powszechnie znane czynniki ryzyka osteoporozy
m.in. podeszty wiek, pteé zeriska, okres pomenopauzal-
ny, predyspozycja genetyczna, niska szczytowa masa
kostna, mata masa ciata, niedobory dietetyczne czy pa-
lenie papieroséw [5].

Nadmierne wytwarzanie cytokin prozapalnych, w tym
TNF-q, IL-1, IL-6 jest czynnikiem sprzyjajacym ubytko-
wi masy kostnej nie tylko w okolicy zajetych stawdw,
ale takze w obrebie catego szkieletu [42]. Osteoporoza
uogdblniona cze$ciej wystepuje u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem i dfuzszym czasem trwania RZS [21,29].

W terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw stosuje sie
glikokortykosteroidy (GKS) oraz leki modyfikujace prze-
bieg choroby (DMARD). Ich zadaniem jest hamowanie
procesu zapalnego, zmniejszenie dolegliwosci oraz po-
prawa jako$ci zycia pacjentéw. Obie grupy lekéw wpty-
wajg réwniez na tkanke kostna.

Wplyw glikokortykosteroidéw na tkanke kostna wyra-
za sie zahamowaniem procesu tworzenia tkanki kostnej
i nasileniem jej resorpcji. GKS zmniejszaja zaréwno pro-
liferacje, jak i réznicowanie komérek mezenchymalnych
w kierunku osteoblastéw oraz indukuja ich apoptoze
[83]. Jednocze$nie zmniejsza sie dojrzewanie osteobla-
stéw wskutek nasilenia ekspresji antagonistéw sygnatu
zaleznego od biatek Wnt-Dickkopf-1 i sklerostyny [88].
Zaburzeniu ulega mineralizacja tkanki kostnej, zmniej-
sza sie synteza kolagenu typu I i osteokalcyny, natomiast
zwieksza sie wytwarzanie kolagenazy [6]. GKS wptywa-
ja na wytwarzanie cytokin. Dochodzi do zwiekszenia
w osteoblastach ekspresji genu dla M-CSF i RANKL, na-
tomiast zmniejszenia ekspresji genu dla osteoprotege-
ryny, co nasila osteoklastogeneze [32]. Resorpcja moze
by¢ réwniez nasilona przez niedobdr estrogendw, te-
stosteronu i androgenéw nadnerczowych [78] oraz za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej. Dochodzi
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do zmniejszenia wchianiania wapnia w jelicie cienkim
i wzrostu jego wydalania przez nerki [10].

Znanym zjawiskiem jest wystepowanie osteoporozy jako
powiktania przewlektej glikokortykosteroidoterapii. Utra-
ta masy kostnej jest zalezna od stosowanej dawki i czasu
leczenia [58]. Rozpoczyna sie gwattownie juz w pierw-
szych miesigcach od rozpoczecia terapii GKS [1] i dotyczy
przede wszystkim istoty gabczastej kosci [60,83]. Wie-
le badan potwierdza wystepowanie nasilonego ubytku
masy kostnej oraz zwiekszonego ryzyka ztaman u chorych
przewlekle leczonych wysokimi dawkami glikokortyko-
steroidéw, takze wérdd pacjentédw z RZS [25,76]. Jednak
w ostatnim czasie pojawiajg sie prace, ktére moga sugero-
waé korzy$ci z krétkotrwatego stosowania matych dawek
GKS w okresie aktywnego, wczesnego, reumatoidalnego
zapalenia stawéw. Wydaje sie bowiem, ze glikokortykoste-
roidy przez zmniejszenie aktywnosci procesu zapalnego
i poprawe sprawnosci chorych w tej grupie pacjentéw
moga zmniejsza postep utraty masy kostnej [28]. Kor-
czowska i wsp. wykazali po 12 miesigcach statystycznie
istotne obnizenie markeréw tworzenia i resorpcji kosci
u chorych z aktywnym RZS, u ktérych po raz pierwszy
wlgczono GKS [45]. Opisywano redukcje destrukeji sta-
wowej i zwiekszenie czesto$ci remisji po skojarzonym
leczeniu DMARD i matg dawka glikokortykosteroidu u pa-
cjentéw z wezesnym, aktywnym RZS [72]. Nadal jednak
wciaz obowiazuje zasada, ze stosowanie glikokortykoste-
roidéw powinno by¢ ograniczone do niezbednego mini-
mum (w najmniejszych skutecznych dawkach, najkrécej
jak to mozliwe).

Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego wyboru u pa-
cjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Wyka-
zuje dziatanie immunosupresyjne, zmniejszajac postep
destrukgji stawéw. Badania nad wysokimi dawkami MTX
na modelu zwierzecym wykazaty uszkodzenie komérek
progenitorowych ko$ci, hamowanie proliferacji oste-
oblastéw oraz nasilenie resorpcji [19]. Stosowanie me-
totreksatu z powodu nowotworu réwniez byto zwigzane
z ubytkiem masy kostnej w badaniu densytometrycznym
[71]. Wydaje sie jednak, ze u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdéw MTX nie nasila utraty masy kostne;.
Wynika to najprawdopodobniej z wielokrotnie mniejszej
dawki oraz hamowania aktywnosci zapalenia w przebie-
gu RZS. Badanie przeprowadzone przez Minaura i wsp.
nie wykazato niekorzystnego wptywu metotreksatu na
nasilenie proceséw tworzenia i resorpcji mierzonych
markerami obrotu kostnego [56]. Nie wykazano w tej
pracy réwniez wptywu MTX na badanie histomorfome-
tryczne bioptatu kosci. Tascioglu i wsp. u kobiet z wcze-
snym reumatoidalnym zapaleniem stawéw w okresie
przedmenopauzalnym po 18 miesigcach leczenia MTX
nie stwierdzili istotnych statystycznie zmian BMD kre-
gostupa, ani szyjki ko$ci udowej [73]. Mazzantini i wsp.
zaobserwowali natomiast obnizenie gesto$ci mineralnej
kregostupa ocenianej za pomoca DXA zaréwno w grupie
leczonej mata dawkg metotreksatu, jak i w grupie leczo-
nej innymi DMARD [54]. Jednak utrata gesto$ci mine-
ralnej ko$ci byta wieksza wsrdd oséb z bardzo aktywna

chorobg w poréwnaniu do chorych z mniejsza aktywno-
$cia (odpowiednio -5.5  3.8% vs -1.1 + 3.6%), niezaleznie
od przyjmowanego leku, co wskazuje na podstawowe
znaczenie prawidtowej kontroli przewlektego procesu
zapalnego.

Cyklosporyna (CyA) hamuje komérkowe i humoralne re-
akcje immunologiczne oraz modyfikuje reakcje zapal-
ne. Wplywa na proces aktywacji limfocytéw Th, przez co
posrednio hamuje wytwarzanie przeciwciat i aktywacje
makrofagéw. W niewielkim stopniu wptywa hamujaco
na limfocyty B. Badania przeprowadzone na zwierzetach
sugeruja, ze cyklosporyna moze podwyzszaé obrét kost-
ny, nasila¢ resorpcje oraz sprzyjaé ubytkowi masy kost-
nej [7,83]. Jednak stosowanie cyklosporyny u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw w dawce mniejszej niz
5 mg/kg m.c./dobe, najczesciej nie jest wigzane z nie-
korzystnym wpltywem na tkanke kostna [15,65]. Ferrac-
cioli i wsp. zaobserwowali, ze dotgczenie do terapii CyA
u pacjentédw z aktywnym RZS podczas stosowania meto-
treksatu powodowato zmniejszenie aktywnosci procesu
zapalnego oraz wzrost BMD [21]. Takze w badaniu prze-
prowadzonym przez Mazzantiniego i wsp. [55] nie wy-
kazano istotnej statystycznie réznicy miedzy $rednimi
warto$ci wskaznika T-score w badaniu densytometrycz-
nym szyjki ko$ci udowej i kregostupa, miedzy osobami le-
czonymi cyklosporyna a nieleczonymi tym lekiem, nawet
po uwzglednieniu wieku, statusu menopauzalnego i BMI.
Nie réznit sie réwniez odsetek pacjentéw z osteoporoza
miedzy tymi grupami [55]. Nie mozna jednak wykluczyé
ubytku masy kostnej podczas dtugotrwatego stosowania
cyklosporyny. Zaobserwowano bowiem mniejsza gesto$é
mineralna kosci u chorych przyjmujacych cyklosporyne
dtuzej niz 24 miesigce , w poréwnaniu z osobami leczo-
nymi krécej [55].

Leki biologiczne sa stosowane u pacjentéw z ciezka,
aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawéw.
Przeprowadzone w ostatnich latach badania sugeruja, ze
stosowanie antagonistéw TNF-a moze zmniejszaé, a na-
wet zapobiegaé postepowi uogdlnionego ubytku masy
kostnej. Nie dysponujemy jednak jeszcze wynikami ba-
dan oceniajacych wptyw wszystkich lekéw biologicz-
nych na gesto$¢ mineralng ko$ci. Wijbrandts i wsp. po
roku leczenia adalimumabem nie zaobserwowali zmian
$redniego BMD kregostupa i szyjki kosci udowej [85].
Haugeberg i wsp., wérdd chorych z wezesnym aktywnym
RZS, stwierdzili mniejszy ubytek gestosci mineralnej ko-
$ci w szyjce ko$ci udowej po roku leczenia infliksimabem
w potaczeniu z MTX, niz w grupie stosujacej metotreksat
i placebo [26]. Utrata BMD kregostupa w obu grupach
nie réznita sie istotnie statystycznie. Vis i wsp. zaobser-
wowali, Ze BMD kregostupa i biodra po roku leczenia in-
fliksimabem pozostato stabilne, ale BMD w zakresie reki
ulegto zmniejszeniu 0 0,8% [79]. Hein i wsp. wykazali ob-
nizenie markera resorpcji kosci (dezoksypirydynoliny)
podczas leczenia rituksimabem, przy braku istotnych
statystycznie zmian stezeri markeréw ko$ciotworzenia
(kostnej fosfatazy alkalicznej, C-koficowego propeptydu
prokolagenu typu I) [30].
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PobsumowaNiE

Postepujgcy ubytek masy kostnej u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawéw stanowi istotny problem
kliniczny. Wystepujaca osteoporoza uogélniona jest
zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem ztaman, pogar-
sza jako$¢ zycia, a tym samym pogarsza jakos$¢ zycia

PismiennicTwo

i rokowanie u pacjentéw. Wcigz prowadzone bada-
nia, pozwalajg na coraz lepsze zrozumienie mechani-
zmdéw prowadzgcych do utraty masy kostnej. Dlatego
tez prawdopodobnie w najblizszej przysztosci mozemy
spodziewa( sie dalszego postepu w leczeniu zaréwno
reumatoidalnego zapalenia stawdw, jak i osteoporozy
w tej grupie pacjentéw.
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