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Streszczenie

W artykule omdwiono istote osteoporozy srédzapalnej w grupie
wtérnych osteoporoz. Okredlono wystepowanie niskiej masy
kostnej i ztaman trzonéw kregowych u chorych z przewlektym
procesem zapalnym oraz oméwiono wptyw stosowanych lekéw
na rozwdj zaburzen mineralizacji tkanki kostnej. Oceniono takze
role klasycznej densytometrii i automatycznej morfometrii meto-
da DXA w procesie postepowania diagnostycznego. Przedstawio-
no réwniez opcje leczenia farmakologicznego z uwzglednieniem
leczenia antyresorpcyjnego osteoporozy.

Wprowadzenie

Osteoporoza, mimo pewnego ,zmeczenia” tematu,
jest nadal nie tylko w Polsce, ale i na swiecie bardzo po-
pularnym problemem zdrowotnym — zarbwno w sensie
medycznym, jak i spoteczno-ekonomicznym. Srodowisko
lekarskie jest zdecydowanie podzielone na skrajnych
entuzjastow tego problemu, dazacych nawet do wyod-
rebnienia oddzielnej specjalnosci klinicznej w dziedzinie
choréb metabolicznych kosci, jak i na catkowitych igno-

Summary

In this paper we discuss the problem of inflammatory osteoporosis
in a group of secondary osteoporosis. We evaluated prevalence of
low bone mass and vertebral fractures in patients with chronic
inflammatory rheumatic diseases. We also discuss the role of
anti-inflammatory treatment in the process of mineralization
disorders. We present the role of classical densitometry and
vertebral fracture assessment using DXA technique in the
diagnostic process. The pharmacological treatment of osteoporosis
with antiresorptive drugs is also presented in this article.

rantéw, ktérzy nie chca wierzy¢ w istotnos¢ medyczna
tego problemu.

Nie ulega jednak watpliwosci, ze osteoporoza wigze
sie z wysokim ryzykiem ztaman trzonéw kregowych, zta-
mah pozakregowych i ich powiktaniami. W wiekszosci
przypadkéw prowadzg one do obnizenia jakosci zycia
pacjentéw, ktérym towarzyszy na co dzieh bél, trudnosci
z poruszaniem sie, utrzymaniem samodzielnej i niezalez-
nej egzystencji. Osteoporoza prowadzi do kalectwa lub
nawet przedwczesnej smierci. Wigze sie z olbrzymimi
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kosztami leczenia i rehabilitacji obcigzajgcymi znacznie
budzet panstwa.

Mimo iz prawidtowo wykonane i zinterpretowane ba-
danie densytometryczne metoda dwuwigzkowej absorp-
cji rentgenowskiej (dual energy X-ray absorptiometry
— DXA) pozostaje nadal ,ztotym standardem” diagno-
stycznym, to dla wielu lekarzy jest sprawg oczywista, ze
istniejg chorzy, ktérzy nie spetniaja definicyjnie densyto-
metrycznego rozpoznania osteoporozy, ale sg obarczeni
wieloma czynnikami ryzyka ztamah i powinni byé
z tego powodu leczeni. Postuluje sie nawet praktyczne
wprowadzenie do praktyki lekarza tzw. oceny 10-letnie-
go bezwzglednego ryzyka ztamania kosci udowej i/lub
ztamania trzonéw kregowych, i na tej podstawie
rozréznienie konkretnych chorych, ktérzy wymagaja
bezwzglednie leczenia farmakologicznego. Nie jest na-
tomiast jasny prég interwencji terapeutycznej, ktéry
jest okreslany na poziomie 10-20-procentowego czy
nawet 30-procentowego ryzyka [1].

Nowa technika pomagajaca w diagnostyce osteopo-
rozy i identyfikacji ztaman trzonéw kregowych jest
morfometria automatyczna. Wykonuje sie ja metoda
DXA podczas oznaczania gestosci mineralnej kosci
(bone mineral density — BMD) w szkielecie osiowym.
Metoda, zwana vertebral fracture assessment — VFA,
pozwala na automatyczng ocene ztaman trzonéw
kregowych w odcinku od Th4 do L4 kregostupa piersio-
wego i ledzwiowego. Obecnie uwaza sie, ze badanie
densytometryczne powinno by¢ standardowo uzupet-
niane badaniem VFA w sytuacjach klinicznych zwigza-
nych z podejrzeniem ztamania kregéw. Naleza do nich:
e udokumentowane zmniejszenie wysokosci 0 24 cm

od mtodoéci,
* przebyte ztamanie po 50. roku zycia,
« dtugotrwata terapia glikokortykosteroidami,
« inne przestanki sugerujace ztamanie trzonu kregu.

Uwaza sie, ze metoda VFA powinna by¢ zasadniczo
zbiezna z dobrze wykonanymi technicznie konwencjo-
nalnymi radiogramami kregostupa. Mimo ze VFA cha-
rakteryzuje sie w stosunku do radiogramow:

* znacznie nizszg dawka promieniowania (ok. 3 pSV),

» mozliwoscig jednoczesnego wykonania z oceng BMD,

* mniejszym efektem tzw. paralaksy w odcinku ledz-
wiowym kregostupa,

» morfometrig automatyczna,

* nizszym kosztem badania,

to jednoczednie nalezy podkresli¢, ze diagnozowanie

ztaman nie powinno przebiegac jedynie na podstawie

wynikow morfometrycznych, a ciezkos¢ ztaman trzo-

néw kregowych musi by¢ oparta na jedynie powszech-

nie akceptowanej metodzie pétilosciowej wg Genanta

[2, 3] (tab. I).

Osteoporoza Srodzapalna

Osteoporoza $rodzapalna, ktéra jest zwigzana
z przewlektym i aktywnym oraz niepodlegajacym catko-
witej kontroli farmakologicznej procesem zapalnym,
jest mato eksponowana w mediach medycznych.

Patogeneza osteoporozy we wszystkich chorobach
reumatycznych jest niezwykle ztozona i prawdopodob-
nie troche inna w poszczegélnych jednostkach. Nie-
mniej jednak jest zwigzana przede wszystkim z wysoka
aktywnoscia cytokin prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6,
czynnik martwicy nowotwordw o (tumour necrosis
factor a — TNF-a.) i innych, ktére sa mediatorami zapa-
lenia, ale jednoczesnie pobudzajg procesy resorpcji
kosci. Sa one produkowane przez makrofagi, monocyty
i w mikrosrodowisku tkanki kostnej silnie stymulujg pro-
cesy resorpcji przez wptyw na prekursory osteoklastow.
Wedtug réznych autoréw, srddzapalna postaé osteoporo-
zy moze dotyczy¢ nawet 50% 0séb ze schorzeniami reu-
matologicznymi, a jej nasilenie jest proporcjonalne

Tabela I. Poréwnanie metody automatycznej morfometrii (VFA) i standardowych radiograméw (RTG) w ocenie

ztaman trzonéw kregowych

Table I. Comparison of automatic vertebral fracture assessment (VFA) using DXA methode and conventional

radiograms in vertebral fracture evaluation

Badane parametry RTG

VFA

promieniowanie 800 uSv

2-8 USv

oddzielna wizyta

pojedyncza wizyta

koszty

wyzsze

nizsze

rozdzielczos¢

wyzsza

nizsza

wizualizacja bardzo dobra powyzej Th7 bardzo dobra w odcinku ledzwiowym
efekt paralaksy szczegblnie L-S brak
automatyczna morfometria nie tak
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do aktywnosci procesu zapalnego. Obserwowano réw-
niez zaburzenia funkcji osteoprotegeryny i jej ligandu
RANK-L w patogenezie ubytku masy kostnej, szczegélnie
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).
Ponadto w wiekszosci choréb reumatycznych obserwu-
je sie obnizony poziom witaminy D5, zaburzenia
hormonalnej funkcji witaminy Ds, obnizony poziom
kalcytoniny i wapnia, estrogenéw, a takze znaczne
wahania poziomu parathormonu (PTH). Okres meno-
pauzy i andropauzy u chorych ze schorzeniami reuma-
tycznymi oraz znaczne uposledzenie sprawnosci
ruchowej sg dodatkowymi czynnikami pogtebiajacymi
zanik kostny i dramatycznie zwiekszaja zagrozenie
wystapieniem ztaman osteoporotycznych.

Miejscowy proces zapalny jest podstawowa przy-
czyna miejscowego zaniku kostnego, ktory jest typo-
wym wczesnym objawem kliniczno-radiologicznym
choréb reumatycznych, czesto btednie interpretowa-
nym jako osteoporoza uogélniona. Trudno bowiem
tylko na podstawie typowych zdje¢ rentgenowskich rgk
i stép, standardowo stosowanych w diagnostyce cho-
rob reumatycznych, stawiaé rozpoznanie osteoporozy.
Jednak aktywny, uogélniony i nietatwo dajacy sie zaha-
mowac wieloletni proces zapalny moze by¢ takze wtor-
na przyczyng osteoporozy uogolnionej.

Osteoporoza uogoélniona i zwiekszone ryzyko ztaman
wystepuje zaréwno podczas dtugotrwatego aktywnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw, jak i w zesztywnia-
jacym zapaleniu stawéw kregostupa, w przebiegu poli-
mialgii reumatycznej oraz praktycznie we wszystkich
tzw. uktadowych chorobach tkanki tgcznej. Niskie warto-
sci BMD oraz zaburzenia struktury i elastycznosci kosci
wykrywane w badaniach densytometrycznych metoda
ultrasonografii ilosciowej (quantitative ultrasonography
- QUS) stwierdza sie u prawie 15% kobiet chorych
na RZS przed menopauzg, u ok. 50% po menopauzie i az
u 50% mezczyzn chorych na RZS [4-8].

W badaniach densytometrycznych ubytek masy
kostnej obserwowano gtéwnie w obrebie kosci przed-
ramienia i kodci udowej, w mniejszym za$ stopniu
w obrebie kregostupa. Dynamika zmian jest najwieksza
w pierwszych 2 latach choroby, a szczegélnie istotne sa
pierwsze 3-6 mies. U kobiet chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy (TRU) po menopauzie stwierdza
sie ja u prawie 30% chorych i ta grupa jest szczegblnie
zagrozona ztamaniami, tym bardziej Zze profilaktyczne
stosowanie estrogendéw w tych przypadkach budzi po-
wazne obawy. Zmiany dotycza przede wszystkim kosci
beleczkowej (odcinek ledzwiowy kregostupa), a w mniej-
szym stopniu kosci korowej (kosci przedramienia i kosé
udowa). Podobnie jest u ok. 20% chorych na twardzine
uktadowg, zapalenie wielomigsniowe/skorno-miesniowe
czy mieszang chorobe tkanki tacznej [9-12].

W zesztywniajagcym zapaleniu stawéw kregostupa
(ZZSK) badania densytometryczne wykazujg szybki
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ubytek masy kostnej w obrebie kregostupa, szczegblnie
na poczatku choroby. Rzadziej natomiast stwierdza sie
zaburzenia markeréw biochemicznych obrotu kostne-
go. W zaawansowanych postaciach ZZSK (typowy obraz
radiologiczny kregostupa) pojawiaja sie trudnosci z pra-
widtowa interpretacja badan densytometrycznych
metoda podwdjnej energii promieniowania rentgenow-
skiego (DXA) w obrebie kregostupa, stad koniecznosé
oceny koséca obwodowego (kos¢ udowa, przedramie,
kos¢ pietowa) lub stosowanie techniki ilosciowej tomo-
grafii komputerowej (quantitative computed tomography
— QCT) z pewnymi ograniczeniami interpretacyjnymi.

W przypadku zaawansowanej choroby zwyrodnie-
niowej, przede wszystkim kregostupa w odcinku ledz-
wiowym, ale takze w obrebie stawéw biodrowych,
czesto mamy do czynienia z powaznymi trudnosciami
technicznymi w prawidtowym wykonaniu badan densy-
tometrycznych (utozenia pacjenta na stole do badan,
pozycjonowanie, sposéb wyliczenia pola powierzchni
kosci i wartosci BMD) oraz w precyzyjnej, zgodnej ze
standardami ocenie jakosciowej densytogramow.
Dlatego tez czesto stwierdza sie znaczne rozbieznosci
w wartosciach BMD, zwigzane z roznym miejscem wyko-
nywania skanéw nawet w obrebie tego samego obszaru
badania (np. szyjka kosci udowej, kretarz wiekszy kosci
udowej, opcja total hip). Trudno wiec w sposdb pewny
okresli¢, ile 0s6b z choroba zwyrodnieniowa ma niska ma-
se kostna i jest zagrozonych wystapieniem ztamaniami.

Z uwagi na powazny problem i powiktania osteopo-
rozy srodzapalnej w przebiegu choréb reumatycznych,
bardzo istotne jest szybkie i kompleksowe wspétdziata-
nie lekarza rodzinnego w diagnozowaniu przyczyn
zapalen stawow. Wydaje sie, ze zapalenie przynajmniej
2 stawobw, nieustepujace po standardowym leczeniu
przez ok. 6 tyg., powinno byé konsultowane przez reu-
matologa. Jego rolg jest natomiast proba szybkiego,
konkretnego zdiagnozowania chorego i skutecznego
(odpowiednia dawka i czas leczenia) farmakologiczne-
go hamowania aktywnosci zapalnej, przez jak najszyb-
sze stosowanie lekéw modyfikujacych z grupy DMARDs
(disease modifying antirheumatic drugs). Wydaje sie, ze
taki schemat postepowania nie dopusci do rozwoju
roznych, czesto bardzo istotnych klinicznie, powiktan
choréb zapalnych, wsréd ktérych osteoporoza ma prio-
rytetowe znaczenie.

Glikokortykosteroidy i inne leki
a osteoporoza

Nie bez wptywu na rozw6j osteoporozy pozostaje
przewlekte leczenie glikokortykosteroidami (GKS), ale
istniejg zasadnicze watpliwosci co do negatywnego od-
dziatywania na tkanke kostng lekéw z grupy DMARDs.
Nie ma pewnych dowodéw naukowych (evidence based
medicine), ze leki stosowane w leczeniu zapalnych choréb
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Tabela Il. Wzgledne ryzyko (RW) ztaman u chorych leczonych GKS — zaleznos¢ od dawki
Table Il. Relative risk of fractures in patients treated with corticosteroids — correlation with dose

GKS Dawka RW ztaman kregéw RW ztamarn kosci udowej
doustnie <2,5 mg/dobe 1,55 0,99
2,5-7,5 mg/dobe 2,59 1,77
>7,5 mg/dobe 5,18 2,27
wziewnie niezaleznie* 1,51 1,22**

RW — wzgledne ryzyko ztaman

* spadek BMD i wzrost ryzyka ztaman przy stosowaniu >1000 g budesonidu lub beklometazonu wziewnie (wg Wong, 2000)

**wg van Staa, 2000 i 2001

reumatycznych moga w istotny sposéb wptywac na obni-
zenie masy kostnej, na zaburzenia metabolizmu kosci
i istotnie zwieksza¢ ryzyko ztaman. Co wiecej, celem ich
stosowania jest hamowanie procesu zapalnego i przez to,
wbrew pozorom, zapobieganie jednemu z powiktan,
jakim jest zwiekszone ryzyko ztaman. Leki immunosupre-
syjne stosowane w reumatologii (metotreksat, lefluno-
mid, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna) sa poda-
wane w ,,dawkach reumatologicznych”, a nie w ,,dawkach
onkologicznych” (supresyjnych) i dlatego rzadko spotyka
sie w petni udokumentowane i jednoznacznie zinterpre-
towane zaburzenia metaboliczne czy densytometrycz-
ne prowadzace do rozwoju osteoporozy polekowe;.
Powszechne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ) nie ma zadnego istotnego wptywu
na rozwéj osteoporozy. Leki antycytokinowe, choé nie ma
pewnych dowoddéw w tej sprawie, zmniejszajac proces
zapalny, moga skutecznie hamowac rozwéj osteoporozy,
szczeg6lnie w przebiegu RZS.

Obecnie powaznym problemem staje sie coraz
bardziej powszechne stosowanie GKS nie tylko przez
lekarzy specjalistéw i nie zawsze ze wskazan. Nierzadko
jednak stosowanie GKS jest leczeniem z wyboru (choro-
by uktadowe tkanki tagcznej). GKS z jednej strony bardzo
silnie hamuja proces zapalny, sg bardzo skuteczne i mo-
ga nawet zwieksza¢é BMD, ale z drugiej strony moga
powodowaé wiele zaburzen metabolicznych, a takze
zwiekszaé ryzyko ztaman. Szacuje sie, ze 30-50% cho-
rych przewlekle leczonych GKS ma niska mase kostna,
zaburzenia struktury kosci, zaburzenia jej jakosci i wy-
trzymatosci oraz ze w przysztosci doswiadcza ztamania
osteoporotycznego [13-15] (tab. I).

Patogeneza osteoporozy po stosowaniu GKS jest
bardzo dobrze poznana. Jednak mechanizm niekorzyst-
nego wptywu GKS na tkanke kostna jest zr6znicowany
i prowadzi bezposrednio do zahamowania proceséw
kosciotworczych, a posrednio do wzrostu aktywnosci
resorpcyjnej osteoklastéw. Zaburzenia homeostazy
miedzy osteoblastem a osteoklastem wynikajg gtownie
z wptywu GKS na gospodarke wapniowo-fosforanowa

i hormony ptciowe. Na poziomie komérkowym GKS
hamuja replikacje i powstawanie komérek linii oste-
oblastycznej oraz pobudzajg ich apoptoze. Utrudniaja
takze ich przyleganie do macierzy kostnej oraz synteze
kolagenu typu | i innych biatek niekolagenowych produ-
kowanych przez osteoblasty. Zaleznie od dawki stoso-
wanych GKS dochodzi do zmniejszenia aktywnosci
czynnikéw wzrostu (IGF-1, IGF-2, IL-1, TGF-B), zmniej-
szenia syntezy osteokalcyny, prostaglandyny E, kalcyto-
niny oraz zaburzeh ekspresji onkogenéw. GKS stymulu-
ja procesy resorpcyjne, zwiekszajac ekspresje uktadu
RANK-ligand i CSF-1 (colony stimulating factor 1),
co prowadzi do wzmozonej osteoklastogenezy i zaha-
mowania osteoporotegeryny. Glikokortykosteroidy
powodujg zmniejszenie wydzielania hormonéw endo-
gennych, produkowanych przez przysadke mézgowa,
przede wszystkim LH (hormonu luteinizujacego), ale
takze syntezy androgenéw w korze nadnerczy. Bezpo-
Srednio ulega takze zahamowaniu produkcja estroge-
néw, progesteronu, testosteronu i DHEA (hamowanie
ACTH). Niedobory tych hormonéw odgrywaja zasadni-
cza role w patogenezie osteoporozy po stosowaniu
GKS. W obrebie przewodu pokarmowego GKS zmniej-
szaja wchtanianie wapnia i fosforanéw w jelicie cien-
kim przez zmniejszenie syntezy CaBP (calcium binding
protein — biatka wigzace wapn). Mechanizm ten praw-
dopodobnie jest niezalezny od witaminy D. Jednoczesnie
w wyniku bezposredniego dziatania GKS i ograniczenia
reabsorpcji wapnia w cewkach nerkowych dochodzi
do hiperkalciurii. Efektem obu proceséw jest wtorna
nadczynnosé przytarczyc ze zwiekszonym poziomem
parathormonu (PTH) w surowicy, co oczywiscie nasila
proces resorpcji tkanki kostnej. Wsréd innych mechani-
zmoéw prowadzacych do utraty masy kostnej podczas
dtugotrwatego leczenia GKS nalezy podkresli¢ miopatie
posteroidowa, prowadzaca do ostabienia sit mecha-
nicznych, ktére fizjologicznie podczas skurczu miesni
obciazaja kosciec.

Nie istnieje ,bezpieczna dawka” GKS, ale przyjeto
sie w reumatologii, ze przewlekte stosowanie prednizo-
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nu w dawce 5-7,5 mg/dobe lub metylprednizolonu
w dawce 4-6 mg/dobe jest czesto wyborem mniejszego
zta miedzy zmniejszaniem aktywnosci choroby i popra-
wa samopoczucia chorych a rozwojem réznych objawow
niepozadanych. W przypadkach stosowania wysokich
dawek kortykosteroidéw w chorobach uktadowych,
raczej nalezy zaleca¢ tzw. terapie pulsacyjne co 4-6 tyg.,
jezeli jest to mozliwe, bez ,wstawek” GKS miedzy pulsa-
mi. Chociaz nie ma pewnego dowodu naukowego w sen-
sie evidence based medicine co do sensownosci takiego
postepowania w celu unikniecia zaburzei metabolicz-
nych kosci po stosowaniu GKS, to jednak pewne
przestanki teoretyczne istnieja. Dostawowe lub okotosta-
wowe iniekcje z GKS powinny byé bardzo ograniczane
(6-8 razy w roku, co 6-8 tyg) i tylko w razie istotnych
wskazan (obecnos¢ ptynu wysiekowego).

W przypadku stosowania GKS program terapeu-
tyczny powinien by¢ wdrozony juz w 3. mies. terapii
w dawce powyzej 5-7,5 mg prednizonu/dobe, niezalez-
nie od wyniku badania densytometrycznego metoda
DXA. Dotyczy to szczegbélnie chorych obarczonych inny-
mi czynnikami ryzyka ztamah oprécz stosowania GKS
i majacych wysoki wskaznik 10-letniego bezwzgledne-
go ryzyka jakiegokolwiek ztamania. Niemniej jednak
wykonanie badania DXA na pewno utatwi podjecie
decyzji terapeutycznej i przekona chorego do zastoso-
wania profilaktyki lub leczenia. W zaleceniach American
College of Rheumatology (2001 r.) i National Osteoporo-
sis Society w Wielkiej Brytanii (1998 r.) nadal obowigzu-
jacymi wartoéciami ,odciecia” jest odpowiednio wskaz-
nik T-score ponizej (-1.0) SD (przy dawce powyzej 5 mg
prednizonu/dobe) i T-score ponizej (-1,5) SD (dawka
GKS nie zostata jasno okreslona). By¢ moze te reko-
mendacje ulegna w niedalekiej przysztosci zmianie.

Wszyscy chorzy przewlekle leczeni GKS, niezaleznie
od dawki, ale na pewno powyzej 5 mg prednizonu/dobe
i dtuzej niz 3 mies. powinni otrzymywaé standardowo
bisfosfoniany (alendronian lub rizedronian, lub ibandro-
nian). Nie stwierdzono jednak antyztamaniowego wpty-
wu tej grupy lekdw w leczeniu osteoporozy zwigzanej
z GKS. Ibandronian do tej pory zostat zarejestrowany
przez FDA i EMEA do leczenia osteoporozy po glikokorty-
kosteroidoterapii. Zastosowanie rhPTH — jedynego pre-
paratu stymulujacego kosciotworzenie (rekombinowany
ludzki parathormon) — jest by¢ moze efektywne w oste-
oporozie po stosowaniu GKS (wzrost BMD), ale wymaga
to dalszego potwierdzenia i jednoznacznych wynikéw
z badan klinicznych. Preparat parathormonu nie ma
rejestracji w leczeniu osteoporozy w przebiegu leczenia
GKS. Nalezy réwniez zaleci¢ petna suplementacje wapnia
(1000-1500 mg/dobe) i witaminy D (400-800 j.m./dobe).
W przypadku bardzo niskich wartosci BMD lub nietole-
rancji preparatébw wapniowych mozna rozwazyé¢ stoso-
wanie aktywnych metabolitéw witaminy D (alfakalcydol)
w dawce 0,25-1 lub nawet do 2 pg/dobe.
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W przypadku stwierdzonego ztamania trzonu kre-
gowego przede wszystkim stosuje sie leki przeciwbélo-
we: paracetamol (4000 mg/dobe) w dawkach podzielo-
nych, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i/lub
krétko dziatajace opioidowe Srodki przeciwbolowe.
Mozna rozwazy¢ stosowanie kalcytoniny jako leku
przeciwb6lowego w okresie wczesnego ztamania w po-
staci donosowej lub parenteralnie w dawce 200 j./dobe
przez 4-8 tyg. Chorzy ze ztamaniami powinni znajdo-
wac sie pod specjalistyczng opieka kinezyterapeutéw.
Pod ich kontrola nalezy przeprowadza¢ ¢wiczenia
fizyczne, prowadzace do utrzymania lub nawet zwiek-
szenia masy miesniowej, do zachowania prawidtowej
postawy ciata i chodu. Kinezyterapia przynosi réwniez
ulge w dolegliwosciach bélowych. Bardzo istotne
w przypadku ztaman kregéw jest ograniczenie pochyla-
nia sie do przodu oraz dZzwigania, ktére moga doprowa-
dzi¢ do dalszych obcigzen i kolejnych ztaman kregow.
Stosowanie gorsetu nie powinno by¢ rutynowe, ale
whnikliwie rozwazone pod wzgledem korzysci lub ewen-
tualnego ryzyka przewlektego uzywania [16].

Hierarchia lekéw w osteoporozie
Srddzapalne;j

Terapia osteoporozy S$rodzapalnej nie odbiega
od przyjetych, ale takze dyskutowanych standardéw
leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Nie istnieja
bowiem Zzadne badania kliniczne z randomizacja, kté-
re podkreslatyby r6znice w postepowaniu diagnostycz-
nym i farmakologicznym w przypadku osteoporozy
w przebiegu choréb zapalnych. Zasadniczym proble-
mem, tak jak w osteoporozie pomenopauzalnej, sa
nastepujace pytania:

* Kogo leczy¢?

* Jakim preparatem?

e Jak dtugo?

* Czy leczenie jest skuteczne?

Niestety, na obecnym etapie wiedzy nie potrafimy
jasno i konkretnie udzieli¢ odpowiedzi na postawione
pytania i rozwigza¢ problemy kliniczne. Dlatego niezwy-
kle trudno jest przekona¢ pacjenta do konsekwentnego
przestrzegania zalecen terapeutycznych w perspektywie
dtuzszej niz 3 mies. Co gorsza, niektérzy lekarze, takze
specjalisci powatpiewaja w sensownos¢ i skutecznosé
leczenia osteoporozy.

Na pewno leczenia farmakologicznego wymagaja
wszyscy, niezaleznie od ptci, wieku, obecnosci aktywnej
choroby zapalnej stawéw lub nie, u ktérych stwierdzono
w wywiadzie lub w ocenie VFA, lub w standardowych ra-
diogramach ztamanie, zwigzane z niewielkim urazem lub
nawet bez urazu. Dobrze udokumentowane ztamanie
jest wystarczajacym i jedynym argumentem do rozpo-
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czecia intensywnej i dtugotrwatej farmakoterapii w gru-
pie chorych na choroby zapalne stawéw, tak samo jak
w przypadku osteoporozy pomenopauzalnej.

U chorych z choroba zapalna stawéw w stanie
wzglednej remisji (leczenie DMARDs i GKS w matych
dawkach), leczenie farmakologiczne nalezy rozwazyé
w przypadku niskich wartosci BMD (T-score ponizej
—2,0 SD lub Z-score ponizej —2,0 SD) ocenianych w szkie-
lecie osiowym i obecnosci innych czynnikéw ryzyka
ztamanh. Mozna réwniez wykorzysta¢ obliczanie warto-
sci 10-letniego bezwzglednego ryzyka ztamania kosci
udowej lub jakiegokolwiek ztamania przy pomocy tzw.
kalkulatora ryzyka. Leczenie nalezy rozwazy¢ w przypad-
ku osiagniecia wartosci ok. 20%.

Natomiast w przypadku aktywnego procesu zapalne-
go, szczegblnie w przebiegu RZS, pobierania lekéw z gru-
py DMARDs i/lub GKS (dawki powyzej 7,5 mg prednizo-
nu/dobe) leczenie farmakologiczne osteoporozy powinno
by¢ rozwazone w przypadku wartosci BMD (T-score poni-
zej—-1,5 SD lub Z-score ponizej—2,0 SD) i obecnosci innych
czynnikdw ryzyka ztaman. Jednoczesnie, obliczajgc 10-let-
nie bezwzgledne ryzyko ztamania, nalezy rozwazy¢ lecze-
nie przede wszystkim, gdy wartosci wynoszg 10-20%.

Obecnie nie jest pewne, czy u 0séb z zapalnymi cho-
robami stawow, leczonych lub nie DMARDs i/lub GKS,
niezaleznie od wartosci badan densytometrycznych po-
winno sie stosowac leki antyresorpcyjne lub stymulujace
kosciotworzenie jako postepowanie standardowe.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze jedynie RZS (ryzy-
ko wzgledne ztamania kosci udowej 1,95) oraz przewle-
kte stosowanie GKS (ryzyko wzgledne 2,07 u kobiet
i 2,60 u mezczyzn) jest powszechnie przyjetym i klinicz-
nie istotnym populacyjnym czynnikiem ryzyka ztaman
osteoporotycznych. By¢ moze wiec obliczanie 10-letniego
przyzyciowego bezwzglednego ryzyka ztaman dla kon-
kretnego pacjenta bedzie progiem odciecia do podjecia
decyzji klinicznej o rozpoczeciu leczenia farmakologicz-
nego. Nie jest jednak do kohca jasne, czy punktem
odciecia jest 10-procentowe, byé moze 20-procentowe
lub 30-procentowe 10-letnie ryzyko wystapienia ztama-
nia osteoporotycznego (tab. Ill).

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany sa najbardziej przebadang (evidence
based medicine, randomized clinical trials), najskutecz-
niejsza i stosunkowo bezpieczng grupa lekéw, stoso-
wana w profilaktyce i leczeniu osteoporozy pomeno-
pauzalnej u kobiet, w leczeniu osteoporozy u mezczyzn,
a takze w leczeniu osteoporozy wtérnej (np. po korty-
koterapii). Leki te sg obecnie najczesciej stosowane
w leczeniu osteoporozy srodzapalnej w przebiegu réz-
nych choréb reumatycznych.

Ich biodostepnosé jest mata i wynosi ok. 1% i dlate-
go powinny byé przyjmowane rano i na czczo. Jest to

Tabela Ill. Najwazniejsze czynniki ryzyka ztaman
osteoporotycznych
Table lll. Main risk factors of fractures

Czynniki ryzyka stosowane
w ocenie 10-letniego ryzyka ztaman

T-score (szyjka kosci udowej)

wiek

wczesdniejsze ztamanie

niskie BMI

stosowanie kortykosteroidow

ztamanie kosci udowej w rodzinie

palenie papieroséw

alkohol (>2)*

* jednostki/dzien; 1 jednostka = 8 g alkoholu, tj. ok. 1/2 butelki piwa lub
1 szklanka wina

jednak pewnym problemem dla chorych z chorobami
zapalnymi stawéw, poniewaz rano na czczo pobiera sie
takZze inhibitory pompy protonowej, glikokortykosteroidy
czy suplementacje tyroksyna. Dlatego pacjenci czesto sa
zdezorientowani, ktéry lek powinni przyja¢ jako pierw-
szy. Znacznie lepszy profil wspétpracy lekarza z pacjen-
tem dotyczy preparatéw do podawania raz w tygodniu
(alendronian 70 mg/tydz., ryzedronian 35 mg/tydz.) lub
nawet raz w miesigcu (ibandronian 150 mg/mies.), nato-
miast chyba najciekawszg alternatywa jest stosowanie
preparatu ibandronianu do podawania dozylnego raz
na 3 mies. w dawce 3 mg. Preparaty bisfosfonianéw za-
wsze powinny by¢ stosowane u chorych z prawidtowym
stezeniem wapnia i witaminy D w surowicy oraz zawsze
wspdlnie z preparatami wapnia (1000-1500 mg/dobe)
i witaminy D (400-800 j.m./dobe).

Bisfosfoniany, po wchtonieciu z przewodu pokarmo-
wego w 50% odktadaja sie w kosciach, a w 50% sg wyda-
lane z moczem. Okres péttrwania w kosciach wynosi
kilka lat, ale z dostepnych badah biopsyjnych wynika, ze
jest to odktadanie bezpieczne. Bisfosfoniany, dziatajac
specyficznie na kos¢, powodujg wzrost gestosci mineral-
nej kodci (BMD), zmniejszajg obrét kostny, ryzyko ztaman
kregéw, jako jedyne zmniejszaja ryzyko ztaman pozakre-
gowych, w tym kosci udowej, oraz poprawiaja jakos¢
zycia i prawdopodobnie zmniejszajg koszty leczenia
ztaman. Bisfosfoniany dziatajg nie tylko skutecznie, ale
takze szybko. Alendronian zmniejsza ryzyko ztaman kre-
gow w ciggu 12-18 mies., a ryzedronian zmniejsza ryzyko
ztaman kregéw w ciagu 12 mies. [17-19].

Raloksyfen

Raloksyfen nalezy do grupy tzw. selektywnych modu-
latorow receptora estrogenowego (SERM). Jest lekiem

Reumatologia 2007; 45/6



380

Piotr Leszczynski, Pawet Hrycaj, Stefan H. Mackiewicz

bedacym agonistg i jednoczednie antagonista recepto-
row estrogenowych, zarejestrowanym do profilaktyki
i leczenia osteoporozy pomenopauzalnej. Mimo iz pre-
parat moze by¢ stosowany do leczenia osteoporozy
w przebiegu procesu zapalnego, to jednak nie istnieja
zadne dane kliniczne, pozwalajace rekomendowac ten
lek jako standard w tej grupie pacjentéw.

Raloksyfen jest znakomitym i bezpiecznym konkuren-
tem dla hormonalnej terapii zastepczej. Stosowanie go
w dawce 60 mg/dobe powoduje wzrost BMD odcinka
ledZzwiowego kregostupa oraz konca blizszego kosci udo-
wej i jednoczednie zmniejszenie ryzyka ztaman kregow,
ktére utrzymuje sie przez 4 lata. Cho¢ nie znosi tzw. obja-
wow wypadowych (moze je nawet czasami nasilac)
i powinien by¢ stosowany co najmniej 12 mies. po meno-
pauzie, to jednak nie wywotuje przerostu btony sluzowe;j
macicy, zmniejsza ryzyko rozwoju raka piersi, normalizu-
je gospodarke lipidowa i zmniejsza ryzyko choroby wien-
cowej u pacjentek z jej podwyzszonym ryzykiem [20].

Teryparatyd (rekombinowany ludzki
parathormon — rhPTH)

Z powodu unikalnego mechanizmu stymulowania re-
ceptorowego komorki osteoblastycznej (uktad osteopro-
tegeryna — RANK — RANK ligand) przy tzw. podawaniu
pulsacyjnym (iniekcje podskérne codziennie w dawce
20 pg/dobe) teryparatyd jest obecnie jedynym lekiem
swoiscie pobudzajacym kosciotworzenie. Jego stosowa-
nie przez 18-24 mies. powoduje wzrost BMD w odcinku
ledZzwiowym oraz w koficu blizszym kosci udowej, a tak-
ze redukcje wzglednego ryzyka ztamanh kregéw o 65%.
Prawdopodobnie ma réwniez dziatanie przeciwb6lowe,
co zwiekszatoby jego atrakcyjnosé w leczeniu osteoporo-
zy Srédzapalnej. Niestety, w Polsce nie ma duzych
doswiadczen w tej materii, rowniez na Swiecie lek ten nie
jest rekomendowany w leczeniu osteoporozy przebiega-
jacej podczas procesu zapalnego (brak badan klinicznych
w tej grupie pacjentéw).

Prawdopodobnie stosowanie leczenia stymulujace-
go teryparatydem, ktéry jest zarejestrowany od 2003 r.,
powinno by¢ zarezerwowane do przypadkéw ciezkiej
osteoporozy z licznymi ztamaniami, bardzo niska masa
kostng (T-score ponizej —3,5 SD) lub brakiem jakiejkol-
wiek poprawy po standardowym leczeniu antyresorp-
cyjnym. Leczenie powinno by¢ prowadzone jedynie
pod nadzorem specjalistycznym [21].

Ranelinian strontu

Ranelinian strontu ze swoim innowacyjnym mecha-
nizmem dziatania — jednoczeénie stymulujacym koscio-
tworzenie i hamujacym resorpcje kosci — moze sie staé
wazng alternatywa dla terapii bisfosfonianami, szcze-
gbélnie w grupie chorych z osteoporoza $rédzapalna.
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Niestety, do tej pory nie ma wiekszych badah klinicz-
nych, potwierdzajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
tego sposobu leczenia, np. w grupie chorych na RZS.
Niemniej lek podaje sie w sposéb dos¢ tatwy i nieskom-
plikowany, a dobre i wiarygodne badania kliniczne
zwiekszaja atrakcyjnos¢ tej terapii. Profil tolerancji tego
preparatu jest znakomity, co jest bardzo istotne u cho-
rych na przewlekte choroby o podtozu zapalnym.
Podawanie 2000 mg ranelinianu strontu/dobe oraz
standardowo preparatéw wapnia i witaminy D5 przez
3 lata powoduje wzrost BMD w odcinku ledZwiowym
kregostupa (do 14%) i w koncu blizszym kosci udowej
oraz redukcje wzglednego ryzyka ztamah kregéw
(0 41%), a takze nowych ztaman pozakregowych (szyjka
kosci udowej) zaréwno w 1, jak i w 3. roku leczenia [22].

Hormonalna terapia zastepcza u kobiet

Stosowanie estrogenéw w przebiegu osteoporozy
srdédzapalnej, z uwagi na naturalny niedobér 17B-estra-
diolu w przebiegu niektérych choréb o podtozu zapal-
nym (np. RZS), wydaje sie szczegblnie atrakcyjne.
Jednak juz stosowanie estrogendéw np. u kobiet z tocz-
niem uktadowym rumieniowatym, poddanych leczeniu
olbrzymimi dawkami glikokortykosteroidéw, moze byé
kontrowersyjne z powodu mozliwosci potencjalnego
indukowania choroby. Dlatego tez estrogenoterapia
w przebiegu choréb zapalnych nie jest rekomendowa-
na, a decyzje terapeutyczne nalezy podejmowac indy-
widualnie.

Duze badania kliniczne, opublikowane w ostatnich
latach — HERS (1998 r.), WHI (2002 r.), Milion Women
(2003 r.) wykazaty, ze standardowe stosowanie hormo-
nalnej terapii zastepczej (HTZ) w leczeniu wytacznie
osteoporozy pozostaje pod znakiem zapytania. Mimo iz
jedynie w jednym badaniu prospektywnym udowodniono
skutecznos¢ przeciwztamaniowa HTZ (redukcja ryzyka
wzglednego o 34% w obrebie szyjki kosci udowej), to jed-
nak ryzyko dtugotrwatej terapii chyba przewyzsza jej
korzysci (wzrost ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej,
choroby wienicowej, zawatu serca, udaru mézgu oraz raka
sutka). HTZ wydaje sie wzglednie bezpieczna tylko w wy-
branej grupie mtodszych pacjentek, szczegblnie z tzw.
objawami wypadowymi. Jedynym celem jej stosowania
nie powinna byé tylko profilaktyka czy leczenie osteopo-
rozy, ale np. kompensacja objawéw wypadowych.
Hormonalna terapia zastepcza nie powinna by¢ stosowa-
na dtuzszej niz 5 lat i musi odbywat sie pod Scista kontro-
lg lekarska [23-25].

Kalcytonina

Obecnie zastosowanie praktyczne kalcytoniny jest
bardzo ograniczone, gtéwnie z powodu zawiedzionych
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nadziei w stosunku do jej oczekiwanej skutecznosci.
Moze ona by¢ stosowana wtasciwie jako drogi lek anal-
getyczny, szczegblnie w ztamaniach trzonéw krego-
wych, ale nie przeciwzapalny, utatwiajacy rehabilitacje
i samodzielng egzystencje 0s6b z osteoporoza. Dziata

w

mechanizmie resorpcji kosci poprzez bezposredni

wptyw na osteoklasty. Moze by¢ podawana donosowo,
podskérnie, domiesniowo i dozylnie. Nalezy jednak pa-
mieta¢, ze jedynie preparat w dawce 200 j.m./dobe,
stosowany w aerozolu donosowym zmniejsza zagroze-
nie ztamaniami kregostupa ledzwiowego.
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