Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

lek. med. Mariusz Nowakowski

Ocena markerow obrotu kostnego i markerow zapalnych
oraz badania densytometrycznego
u pacjentow z dolegliwosciami bolowymi
dolnego odcinka kregosthupa
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow

Z towarzyszaca osteoporoza lub osteopenia

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Promotor pracy: dr hab. Ewa Kucharska, prof. AIK

Ltodz 2022



Serdecznie dzigkuje

Pani dr hab. Ewie Kucharskiej, prof. AIK

za ukierunkowanie, motywacje, wyrozumiatos¢
1 cenne wskazowki, ktore pozwolily

nada¢ odpowiedni ksztalt mojej pracy.



Spis tresci

I S D ettt et et et e et e e et e e bt e e s bt e e nabe e e nbeeenabeeennne 6
1.1  Reumatoidalne zapalenie StaWOW...........ccceeueeiieriieriiieniienieeiee e 7
[.1.1  Definicja ChOTODY.....cc.ciiiiiiiiiiiieie et 7
1.1.2  Epidemiologia i klasyfikacja reumatoidalnego zapalenia stawdw ............... 7
1.1.3  Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawOw...........cccevveverieneennen. 8
1.1.4  Objawy kliniczne reumatoidalnego zapalenia stawOw ............cccccevevuennene. 12
1.1.5 Markery i diagnostyka reumatoidalnego zapalenia stawow ....................... 14
1.1.6  Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoOw ...........cccceeveerieeniieniienneennen. 18
1.1.6.1 Farmakoterapia reumatoidalnego zapalenia stawow ...........ccccccvervrenennen. 19
1.1.6.2 Leczenie rehabilitacyjne w reumatoidalnym zapaleniu stawow................ 22
L2 OStEOPOTOZA ....eeeeieieeiieeeiiteeiiee ettt e et e e st e e et ee et eeeabeeetteesbeeesnbeeesaseeesaseeennne 25
1.2.1  Definicja i epidemiologia. ........c.cecueerireiiieiiieiienieeieeeieeiee e 25
1.2.2  Etiologia i czynniki ryzyka 0St€OPOTOZY........cceevurerieeriieriienieeiieeieeieeeee. 26
1.2.3 Objawy kliniczne choroby ..........ccceeviiiiiiiiiieiiiciiee e 29
1.2.4 Diagnostyka OStEOPOTOZY ......cecveeruieeiieniieeiieniieeieeeieeeieeeteetee e eeeeseaeessee e 31
1.2.5 LeCZENI€ OSLEOPOTOZY ...cvveenereeniieireeiieniieeteeniteeseesseeeseessseesseesssesnseessseenseessns 32
1.2.5.1 Leczenie farmakologiCZNe. ..........cccueeriiiiiieniieiieeie e 33
1.2.5.2 FAZJOL@IAPIA ..eouvieeiiieiieeiiieite ettt ettt ettt et e et e e enseesaaeenseennnes 36
1.2.5.3 Profilaktyka .......ccooeiiiiiiieieeee e 36
1.3 Zespoty bélowe kregostupa 1¢dZwiowo-KrzyZowego ........ccevverervienieneeiennenne. 38
1.3.1 Definicja i epidemiolo@ia .......cceeviieriiiriiiiieieeiieeie ettt 38
1.3.2 Etiologia zespotéw bolowych kregostupa..........cceevveiieniieiiiniiiieiieeee, 39
1.3.3 Diagnostyka zespotow bolowych kregostupa .........coooeeeiieiiiiiiiiiiniiceeee, 41
1.3.4 Najczgstsze przyczyny zespotdw bolowych dolnego odcinka kregostupa...... 42
1.3.4.1 Choroby krazka mi@dZyKr¢ZOWEEZO0 .......cceevueieriienireiieeieeiieeee e eeve e 42
1.3.4.2 Choroba zwyrodnieniowa kregostupa ledzwiowo-krzyzowego................... 43



1.3.4.3 Spondyloartropatia .........ccceeeeueerieeriienieeiiesieesieeseeeieeeteeree e e seaeenseeennes 45

1.3.4.3.1 Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa .........ccceeeveviiiiieniieneennen. 45
1.3.4.3.2. Luszczycowe zapalenie StAaWOW .........coecueeriierieeiiienieeiieeie e 48
1.3.4.3.3 Inne SpondyloartropatiC..........cueevueereeeiiierieeniienieeieeeteeiee e eeee e eree e 51

1.3.5 Podsumowanie sposobow leczenia zespoléw bolowych kregostupa ledzwiowo-

KIZYZOWEZO ..ttt ettt ettt et ettt e st e st e ettesnbeeseeenbeeseeenbeenseassseensaens 53
2. I PLACY cuvieiieeiieeiie ettt ettt ettt et et et e et e et eeabe e steenb e e bt e ssbeenseeenbeenseeenbeenseeenseenne 58
3. Material i metodyka badan ..........ccoeciieiiiiiiiiiie e 59

3.1 Grupa badana i Kontrolna.............eeceeriiiiiieniieiieieeeee e 59
3.1.1 Kryteria wlgczenia do badania .............ccoeeueeiiiiiiienieeciienieeeeee e 60
3.1.2. Kryteria wylaczenia z badania...........ccceecuieriiiiienieeiieieciceee e 61

3.2 Metodyka i technika wykonywania badan laboratoryjnych........c...ccceveriinennnen. 61

3.3 Metodyka i technika wykonywania badania radiologicznego odcinka ledzwiowo-

KrzyZowego KIregOSTUPa.....cc.eiiiiiiiiieiieieeeee et 63
3.4 Metodyka i technika wykonywania badania densytometrycznego...................... 64

3.5 Metodyka i technika oceny stopnia dolegliwo$ci bolowych w skali VAS i ODI 65

3.6 Analiza StatyStYCZNA. ......covuiieiieiieeiieite ettt ettt et beeeeae e s e eneeenee 67

A WYNIKT 1ottt ettt ettt ettt b e bt eae e eneas 68
4.1 Charakterystyka grupy badaWcezZe] .......c.ceeveriieriieniieiieeiieiieeee et 68
4.2. Ocena skuteczno$ci leczenia pacjentek wlaczonych do badania......................... 69
4.2.1 Hipoteza badawcza 1........coocuiviiiiiiiieiiieiieiieee ettt 70
4.2.2 Hipoteza badaWezZa 2 ........ccocvieiiieiiieiieeie ettt ettt ettt 76
4.2.3 Hipoteza badaWeza 3 ........coooiiiiiiiiiieiieeie ettt ettt 84
4.2.4 Hipoteza badaWeza 4.........cccuveiiieiiiieiieeie ettt ettt ettt 85

5. DYSKUSJA. ..ttt et et et st e bt e nbeeteeeabeebeeennes 92
0. WIHOSKI ...ttt ettt ettt et ae et 99
T SEEESZCZEIIE ..ottt ettt ettt ettt ettt b et sh e bt et esbe e bt estesbeebesaeesaeenbeas 100
8. SPIS TADCL...ceeiieiieie ettt b e e 103

4



9. Spis rycin .........

10, WYKAZ SKIOLOW ...ttt ettt ettt st e e ebe e esnseeneeens

11. PiSmiennictwo



Wstep

Osteoporoza, reumatoidalne zapalenie stawdw, a takze choroba zwyrodnieniowa stawow
1 kregostupa naleza do grupy chorob przewlektych, ktorych objawy kliniczne ze wzgledu na
swoje podobienstwo wymagaja doktadnego réznicowania. Wymienione jednostki chorobowe
kojarzone sa ze spadkiem tolerancji wysitku, ograniczeniem sprawnosci fizycznej
i dolegliwo$ciami bolowymi. Osteoporoza jest choroba dotykajaca populacji calego $wiata
wroznych grupach wiekowych zdominacja szczegélnie pacjentek w  okresie
pomenopauzalnym, czy tez zwigzang z procesem wtornie toczacym si¢ w organizmie. Pacjenci
z reumatoidalnym zapaleniem stawow to chorzy, ktorzy rowniez cierpig na osteoporoz¢ bedaca
wynikiem samej choroby (zaburzenia autoimmunologiczne poglebiaja proces osteolizy
iresorpcji tkanki kostnej), atakze leczenia sterydami, w szczego6lnosci prowadzonego
w sposob przewlekty. W grupie chorych z osteoporoza, reumatoidalnym zapaleniem stawow
ichoroba zwyrodnieniowg stawdw, bol czesto staje sie¢ wyktadnikiem przewodnim,
a wspotistniejace dolegliwosci wzajemnie przeplatajace si¢ w tych chorobach, stanowig
podstawe do diagnostyki i podjg¢cia krokdw terapeutycznych, wspdlnych dla tych jednostek
chorobowych. Z tego wzgledu w celu poszanowania godnosci cztowieka cierpigcego
1 wymagajacego leczenia, istotng kwestia staje si¢ podnoszenie poziomu S$wiadczen
1 wspotpracy z r6znymi podmiotami, dzigki ktérym chorzy beda mogli odczuwac ulge w bolu
1 mie¢ dostep do odpowiednich strategii diagnostyczno-terapeutycznych.

Coraz wigksza liczba pacjentdow chorujacych na wymienione jednostki chorobowe
1 konieczno$¢ pogtebienia wiedzy zrodzita przekonanie o potrzebie podjgcia tego tematu.

Niniejsza praca doktorska jest proba ukazania zagadnienia powyzszych choréb w swietle
dostepnej literatury i1 konkretnej praktyki lekarskiej autora. Dokonano oceny trafno$ci
diagnostyki, leczenia ukierunkowanego na zmniejszenie bolu i efektywnosci podejscia
holistycznego, ktore bierze pod uwage przeszto$¢ pacjenta, doswiadczenie zyciowe, kladzie
nacisk na otwarta i empatyczng komunikacj¢ z pacjentem i jego opiekunem, a takze calym
zespolem biorgcym udziat w opiece nad chorym. Autor, jako praktyk, na co dzien spotykajacy
si¢ z chorymi cierpigcymi na zaburzenia uktadu kostno-stawowego i zderzajacy si¢ z maching
instytucjonalnych form opieki, ale réwniez instytucjonalnych utrudnien, probuje w ponizszej
pracy zasygnalizowa¢ istotne problemy, ktére osadza w realnej rzeczywistosci. Zrodlem dla
pracy jest literatura naukowa, opracowania statystyczne Gtownego Instytutu Statystycznego,
informatory Narodowego Funduszu Zdrowia. Problem badawczy niniejszej rozprawy

doktorskiej mozna sformutowaé nastepujaco: ,lIstnienie zwigzku pomiedzy aktywnosScia



procesu zapalnego i1 poziomem markeréw obrotu kostnego, a stopniem nasilenia dolegliwos$ci
bolowych w zakresie odcinka L-S kregostupa u badanych chorych”.

Problematyka pracy doktorskiej, przyblizajaca analizowane jednostki chorobowe ma
wyraznie interdyscyplinarny charakter. Na podstawie badan wiasnych zostaty sformutowane
okreslone wnioski, moggce mie¢ wplyw na cykl diagnostyczno-terapeutyczny u chorych. Praca

zawiera rowniez analiz¢ krytyczng pierwotnych zrédel i dyskusje na omawiany temat.
1.1 Reumatoidalne zapalenie stawow

1.1.1 Definicja choroby

Reumatoidalne zapalenie stawdéw jest przewlekla, autoimmunologiczng choroba
manifestujacg si¢ procesem zapalnym gltoéwnie w obrebie drobnych stawoéw rak i stop,
prowadzaca do deformacji i trwatych uszkodzen stawow, a takze do jednoczesnych zmian
wielonarzagdowych. Pomimo nowych metod diagnostyki i leczenia, a takze stosowanego na
szeroka skale leczenia biologicznego i immunosupresyjnego, ktéore w znacznym stopniu
spowalniaja przebieg choroby, problem dotyczacy diagnostyki i leczenia chorych na RZS jest
nadal aktualny i dotyka duzej grupy pacjentow [1]. Ponadto wykazano, ze pacjenci z RZS
charakteryzuja si¢ istotnie statystycznie wyzsza zachorowalno$cia na szereg chorob
wspolistniejacych, w tym choroby uktadu migsniowo-szkieletowego, uktadu odpornosciowego,
endokrynologicznego, uktadu krazenia oraz ukladu oddechowego. Wskaznik 5-letniego
przezycia dla pacjentow z RZS wynosit 80%, w odniesieniu do grupy kontrolnej, gdzie wynidst

on 88% [2].

1.1.2 Epidemiologia i klasyfikacja reumatoidalnego zapalenia stawow

Czestos¢ wystepowania choroby to 0,3-1,5% w populacji ogoélnej. Zapadalnos¢ wynosi 0,1-
0,5% u 0s6b dorostych. Szczyt zachorowan przypada na 4-5 dekade zycia. Kobiety choruja 3
razy czesciej niz mezczyzni, a wiek zachorowania u kobiet to najczgsciej powyzej 50 r.z.
Obcigzajacy wywiad rodzinny zwigksza wielokrotnie ryzyko zachorowania.

Ze wzgledu na czas trwania choroby, reumatoidalne zapalenie stawdéw mozna podzieli¢
na bardzo wczesne - ponizej 6 miesigcy trwania oraz wezesne - ponizej 24 miesiecy.

Ze wzgledu na rodzaj i wystgpowanie przeciwciat (czynnika reumatoidalnego - RF,
przeciwcial przeciw biatkom cytrulinowym - anty-CCP) wyrdznia sig:
*  posta¢ seropozytywng (obecne RF i anty-CCP),

*  posta¢ seronegatywng (nieobecne RF i anty-CCP),



»  z obecnoscig jednego typu przeciwciat (RF lub anty-CCP) [3].
Do postawienia rozpoznania koniecznym jest przestrzeganie kryteriow klasyfikacyjnych

ACR/EULAR 2010 (Tabela 1) [4].

Tabela 1 Kryteria klasyfikacyjne RZS wg ACR /EULAR z 2010.

Kryteria reumatoidalnego zapalenia stawow

Domeny Opis Punkty
1 duzy 0
A. Liczba i rodzaj 2-10 duzych 1
1-3 mate (dodatkowo zajete duze stawy lub nie) 2
zajetych stawow 4-10 matych (dodatkowo zaiete duze stawy lub nie) 3
>10 stawoéw (W tym minimum | maly staw) S
Ujemny RF 1 anty-CCP 0
Dodatni w niskim mianie RF lub anty-CCP 2
B. Testy serologiczneDodatni w wysokim mianie RF lub anty-CCP 3
Prawidlowa warto$¢ wskaznika sedymentacji erytrocytow|
C. Wskazniki ostrejOB) i biatka c-reaktywnego (CRP) 0
fazy Przyspieszone OB i/lub zwiekszone CRP 1
D. Czas trwania < 6 tygodni 0
objawoOw > 6 tygodni 1

Do postawienia rozpoznania, opierajac si¢ na kryteriach klasyfikacyjnych ACR/EULAR

z 2010 r. konieczne jest uzyskanie > 6 punktow.

1.1.3 Etiopatogeneza reumatoidalnego zapalenia stawow

Pomimo licznych badan etiologia choroby pozostaje nie do kofica poznana. Istnieja
sugestie, iz na jej rozw0j maja wplyw czynniki genetyczne, autoimmunologiczne oraz
srodowiskowe.

Dziedziczno$¢ reumatoidalnego zapalenia stawdw zostala okreslona na 66%.
Obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko rozwoju reumatoidalnego zapalenia stawéw u krewnych
pierwszego stopnia. Obecnos$¢ choroby u rodzica zwigksza ryzyko jej rozwoju u dziecka 2 do
5-krotnie [5]. Sekwencjonowanie genomu ujawnilo zwigzek duzej liczby genow ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju choroby [6]. Udowodniono mig¢dzy innymi zwigzek
reumatoidalnego zapalenia stawow z gtownym allelem zgodnosci tkankowej klasy II, HLA-
DR4. Okoto 70% pacjentéw wykazuje zwigkszong ekspresje tego genu. Roéwnie waznymi sg
inne geny z rodziny HLA szczego6lnie HLA-B1, HLA- DR9 i HLA-DRI10.

Etiologia autoimmunologiczna zostala po raz pierwszy wykazana w patogenezie

reumatoidalnego zapalenia stawdw, na podstawie obecnosci przeciwciat anty-globulinowych
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typu G (IgG) znanych, jako czynniki reumatoidalne, poczatkowo przez E. Waalera, a nast¢pnie
doktadniej opisana przez H.M. Rosego w latach czterdziestych XX wieku. Koncepcje te,
a szczegolnie sposob odpowiedzi immunologicznej, ewoluowaty znaczaco w ciggu ostatnich
50 lat. Autoimmunizacja ze zwickszong produkcja przeciwciat jest jednym z kluczowych
czynnikodw w etiopatogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow [7].

Jak podajg zrédla, reumatoidalne zapalenie stawow moze by¢ odpowiedzig pacjenta
z predyspozycja genetyczng na czynnik infekcyjny (m.in. mykoplazma, wirus Epsteina-Barra
(EBV), cytomegalowirus, parwowirus i wirus rozyczki). Rozwaza si¢ udzial niektorych
mikroorganizmoéw w inicjowaniu procesOw zapalnych poprzez nastgpujagce mechanizmy:
autoimmunizacj¢, dlugotrwale bytowanie patogenu w organizmie czlowieka, co moze
wywotywa¢ zmiany czynno$ciowe komorek. Autoimmunizacja, czyli odpowiedz na wiasne
czasteczki moze by¢ wynikiem migdzy innymi mimikry molekularnej (podobienstwa
molekularnego epitopéw) oraz wytworzenia reaktywno$ci krzyzowej na biatka patogenu
i cztlowieka. Moze potwierdzi¢ to fakt podobienstwa produktow niektorych bakterii gram
ujemnych i EBV oraz czasteczek HLA-DR4 [8].

Reumatoidalnemu zapaleniu stawdéw towarzyszy przewlekly stan zapalny, co zostato
potwierdzone przez obecno$¢ zmian zapalnych prowadzacych do uszkodzenia blony maziowe;j,
w ktorym biorg udziat limfocyty T, B, makrofagi i cytokiny prozapalne.

Limfocyty T CD4 + przewazaja nad limfocytami T CD8 i wystepuja czgsto w sasiedztwie
makrofagéw. Komorki te produkuja duzg ilos¢ interferonu gamma (IFN-y). Na skutek stalego
wydzielania IFN-y bez regulacyjnego wptywu interleukiny IL-4, nastgpuje aktywacja
makrofagdéw oraz produkcja prozapalnych cytokin IL-1 i czynnika martwicy nowotworow alfa
(TNF-a), a takze nastepuje zwigkszenie ekspresji czasteczek HLA. Bedaca konsekwencja tych
proceséw produkcja immunoglobulin i czynnika reumatoidalnego moze prowadzi¢ do
powstania kompleksow immunologicznych i1 aktywacji ukladu dopetniacza oraz znacznego
zaostrzenia procesu zapalnego przez produkcje¢ anafilatoksyn C3a i1 CS5a oraz czynnika
chemotaktycznego C5a. Moze takze dojs¢ do produkcji przeciwcial przeciwko innym
antygenom wlasnym, co odpowiada za etiologi¢ tej choroby.

Potwierdzeniem udziatu limfocytow B w przewleklym procesie zapalnym jest fakt, iz
leczenie przeciwciatami monoklonalnymi przeciw markerowi limfocytow B CD20 powoduje
natychmiastowe zmniejszenie liczby limfocytow B i ustgpowanie objawow zapalenia. Obecne
przeciwciala przeciwko sktadnikom tkanki i kompleksy immunologiczne aktywuja uktad
dopetiacza i produkcje anafilatoksyn oraz czynnikéw chemotaktycznych. Obecno$¢ w plynie

stawowym wielu enzymdéw powodujacych degradacje chrzastki i wywotujacych zmiany
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destrukcyjne $wiadczy o istnieniu ognisk zapalnych w maziéwce i1 rozprzestrzenianiu si¢
tuszczki na chrzastke stawowa. Cytokiny takie jak IL-1 i TNF-o pobudzaja komorki tuszczki
do produkcji kolagenazy i innych proteaz powodujac uszkodzenie stawu. Ponadto IL-1 i TNF-
a aktywuja chondrocyty in situ, pobudzajac je do produkcji enzymdw proteolitycznych, ktore
to powoduja miejscowa degradacje chrzastki i hamujg syntezg nowych czastek macierzystych.
Wymienione cytokiny przyczyniaja si¢ do miejscowej demineralizacji ko$ci poprzez aktywacje
osteoklastow, ktore to zwigkszaja resorpcje kos$ci, nasilajac osteoporoze [9]. Podobnie
prostaglandyna E2, produkowana przez fibroblasty i makrofagi, przyczynia si¢ do
demineralizacji ko$ci, a tym samym osteoporozy.

W reumatoidalnym zapaleniu stawow za kliniczne objawy ukladowe odpowiadaja
uwalniane z maziowki efektorowe czastki zapalne takie jak: IL-1, IL-6 i TNF-a. Powoduja one
zte samopoczucie, zmeczenie 1 podwyzszenie st¢zenia surowiczych czynnikow ostrej fazy.
Zwigkszenie poziomu powyzszych cytokin produkowanych przez makrofagi nasila efekt
zapalny w maziowce. Aktywowane limfocyty T pamigci produkujg cytokiny, zwlaszcza IFN-
y, nasilajace proces zapalny. Obecno$¢ aktywowanych limfocytow T wykazujacych ekspresje
liganda CD 154 indukuje poliklonalng stymulacjg, r6znicowanie limfocytéw B pamigci, a takze

komorek plazmatycznych i miejscowo inicjuje produkcje przeciwciat (Rycina 1) [1].

Nieswoiste zapalenie Aktywacja limfocytow T Uszkodzenie tkanek
Inicjacja Amplifikacja Przewlekle zapalenie

COEOCEOOOCOOCTDOOCTOOCT

_y—,)\- =
® @
,l A L.L’j Limfocyt B
£ -‘_"‘ Chemakiny/cytaking
Nieswolsty ' Y czasteczii adhezyjne
bodziec pS ligand COA0/CD154
1 il Cytox
i Makrofag y
» . )

Rycina 1. Przebieg reumatoidalnego zapalenia w blonie maziowej [1].
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W etiopatogenezie reumatoidalnego zapalenia stawdw istotne sg czynniki Srodowiskowe.
Do najistotniejszych czynnikéw Srodowiskowych naleza: palenie papierosow, otytos¢ oraz
dieta.

Palenie papierosow jest najbardziej znanym czynnikiem zewngetrznym [1]. Wydaje sig, ze
aktywacja arylowego receptora weglowodorowego (AhR) odgrywa kluczowa rolg
w patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow 1 zapalenia stawdw u osob palacych.
Receptor ten jest czynnikiem transkrypcyjnym aktywowanym obecno$cia odpowiedniego
liganda, czyli ksenobiotykow. Bierze udzial w ich detoksykacji [10]. Zaobserwowano, ze
ekspresja gen6w bedaca skutkiem aktywacji AhR ma miejsce zard6wno u osob palacych, jak
1 niepalacych, natomiast u pacjentow palacych jest ona istotnie zwigkszona [11]. Reguluje on
procesy roznicowania, aktywacji oraz apoptozy wielu typow komodrek zwigzanych
z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw [12]. AhR odgrywa kluczowa role¢ w uktadzie
odporno$ciowym. Wykazano, ze jego aktywacja w limfocytach T pomocniczych przyczynia
si¢ do indukowanego poprzez kolagen zapalenia stawow w modelu mysim. Co wigcej,
potwierdzono, ze ligandy AhR nasilaja reumatoidalne zapalenie stawoéw poprzez zaburzenia
metabolizmu tkanki kostnej i wywotanie odpowiedzi prozapalnej w synowiocytach podobnych
do fibroblastow [13].

Kolejnym czynnikiem mogacym odegra¢ role w inicjacji choroby jest otylo$¢. Nie
ustalono jeszcze dokladnych mechanizméw tego zjawiska. W metaanalizie, na podstawie
ponad 350.000 przebadanych pacjentow wykazano, ze im wyzszy wskaznik masy ciata (BMI)
tym wigksze ryzyko reumatoidalnego zapalenia stawow [14]. Uwaza si¢, ze wzrost objgtosci
adipocytow, a takze zwigkszenie liczby i1 aktywno$ci makrofagdw w tkance tluszczowej
pacjentéw otylych to jedne z wazniejszych czynnikow wptywajacych na zmiany wydzielania
adipokin. Adipokiny sg hormonami istotnymi w aktywnosci tkanki thuszczowej 1 wydajg si¢
wywiera¢ bezposredni wplyw na uktad odpornosciowy [15]. Stwierdzono, ze posrod adipokin
poziom leptyny jest wyzszy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w poroéwnaniu
ze zdrowg grupa kontrolng. Wang i wspotpracownicy wykazali rdwniez, ze u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, leptyna powodowala zwigkszenie liczby krazacych
limfocytéw T pomocniczych, wzrost poziomu IL-6, IL-12 i IL-21, gtéwnie poprzez aktywacje
czynnikow transkrypcyjnych STATI1 i STAT3 [16]. Podczas gdy leptyna wydaje si¢ by¢
zaangazowana Ww proces zapalny, adiponektyna zwicksza resorpcj¢ kosci. Adiponektyna
aktywuje osteopontyny, a nastgpnie rekrutuje osteoklasty, powodujac erozje kosci i wtorng
osteoporoze [17].

W ostatnim czasie dieta oraz suplementacja w mikrosktadniki byly przedmiotem badan
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pod katem ich ochronnej roli w chorobach zapalnych. Dieta $rédziemnomorska jest
powszechnie znana jako jedna z najzdrowszych, majaca wpltyw na mikrobiom jelitowy
1 posrednio modulujaca uktad odpornosciowy. Uwaza si¢, Ze dieta ta wywiera korzystny wptyw
w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, gltdéwnie przez udzial czynnikow przeciwutleniajacych,
takich jak witamina C, retinol i wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3. Pozytywny
wplyw ma takze dostarczanie witamin K i D. Ponadto dieta, z duzym spozyciem ryb, produktow
petnoziarnistych, owocow i warzyw oraz niskie spozycie migsa i stodyczy wydaja si¢ by¢

powigzane ze spadkiem markerow stanu zapalnego, takich jak CRP i OB [18].

1.1.4 Objawy kliniczne reumatoidalnego zapalenia stawow

Podstawowym objawem utrudniajagcym funkcjonowanie pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow jest bol. Istotne jest jego umiejscowienie, promieniowanie, nat¢zenie,
a takze zalezno$¢ od pory dnia i uloZenia ciala oraz wykonywanych ruchéw.

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow skarza si¢ na dolegliwo$ci bolowe,
zwlaszcza w zakresie drobnych stawow. Wystepuja one gltéwnie w godzinach porannych.
Cechg charakterystyczng jest rOwniez sztywno$¢ poranna trwajaca zazwyczaj > 1 godziny. Bol
w znacznej mierze ogranicza aktywnos¢ fizyczna, zniecheca pacjentdw do ¢wiczen, nasilajac
progresj¢ zmian zapalnych i zwyrodnieniowych w stawach, wywotujac efekt btgdnego kota.
Bo6l moze mie¢ charakter regionalny badZ udzielony.

Istnieje $cista korelacja pomigdzy nasileniem dolegliwosci bolowych i czynnikami zlej
prognozy, takimi jak obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego RF, oraz obecnos¢ przeciwcial anty-
CCP.

Obok bolu u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wystepuja obrzeki stawow,
szczego6lnie migdzypaliczkowych blizszych dloni i stop oraz §rodrgczno-palcowych. Obrzgkom
towarzysza zmiany destrukcyjne w stawach o charakterze ,tabedziej szyi” lub ,,butonierki”.
W zakresie stop czesto wystepuja palce mioteczkowate. Zmiany deformacyjne w stawach
mi¢dzypaliczkowych blizszych wraz z przykurczem powoduja znaczne ograniczenie
ruchomosci. Na skutek ucisku przez ziarning zapalng blony maziowej nerwu posrodkowego,
dochodzi do rozwoju zespotu cie$ni kanatu nadgarstka, manifestujagcego si¢ objawami
klinicznymi [1].

Proces zapalny w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw moze dotyka¢ kazdego
stawu. Przykladem tego jest staw tokciowy, gdzie zapalenie mazidwki powoduje przykurcz

zgieciowy. Podobnie procesem zapalnym objety jest staw ramienny i barkowo-obojczykowy,
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w ktorym zajete sa rowniez struktury pozastawowe, takie jak: kaletki, wigzadlo kruczo-
ramienne oraz $ci¢gna stozka rotatorow.

W obrebie konczyny dolnej najczesciej dochodzi do przerostu blony maziowej w stawie
kolanowym powodujac nawracajacy wysiek. W przestrzeni podkolanowej moze powstaé
torbiel Beckera uciskajaca na naczynia zylne i imitujaca zakrzepice zylng. W stawie biodrowym
dochodzi do ograniczenia ruchomosci oraz dolegliwosci bolowych okolicy pachwiny
z ograniczeniem ruchow rotacyjnych 1 odwodzenia. Zapalenie stawow skokowych
1 przodostopia prowadzi do bolu i usztywnienia tych stawow.

W obregbie kregostupa najczesciej zajetym odcinkiem jest odcinek szyjny. Zmiany
w obrebie stawu szczytowo-obrotowego objawiaja si¢ bolem promieniujagcym do potylicy,
parestezjami oraz mozliwym niedowladem w przypadku ucisku na rdzen krggowy. Moze
dochodzi¢ rowniez do zajecia stawu skroniowo-zuchwowego, prowadzac do utrudnienia
otwierania ust.

Czesto poczatek choroby moze by¢ podstepny, z obecnoscia objawoéw ogolnoustrojowych
takich jak stany podgoraczkowe, bole migéni, ogdlne zmgczenie, utrata laknienia, spadek
tolerancji wysitku i inne. W okoto 10% przypadkoéw poczatek jest ostry i gwattownie dochodzi
do rozwoju zapalenia wielostawowego 1 towarzyszacych zmian narzadowych [1].

Reumatoidalne zapalenie stawow jest chorobg z zajgciem takze innych narzadow. Jednym
z objawow klinicznych jest obecnos¢ guzkow reumatoidalnych, ktore wystepuja u 20-30%
chorych. Pojawiaja si¢ one w miejscach szczegdlnie narazonych na ucisk np. kaletce wyrostka
tokciowego, S$ciegnie Achillesa, a takze w optucnej, oponach moézgowych i potylicy.
Histologicznie guzki te posiadaja material martwiczy z obecno$cig widkien kolagenowych,
filamentow niekolagenowych i resztek komodrek. Na podstawie doniesien literaturowych
leczenie metotreksatem moze w sposob drastyczny zwigkszaé liczbg guzkow, takze w
narzagdach wewngtrznych, gldownie w ptucach [19, 20].

U os6b z wysokim mianem czynnika reumatoidalnego RF jednym z powiklan jest
zapalenie naczyn, powodujace polineuropatig, a takze owrzodzenia i martwice paliczkow.

Najniebezpieczniejsze dla pacjenta z reumatoidalnym zapaleniem stawow sg powiktania
sercowo-naczyniowe, ktore stajg si¢ jedng z przyczyn zgonéw u tych chorych. Do powiktan
tych naleza: zapalenie osierdzia, wsierdzia, mig$nia sercowego, naczyn wiencowych,
kardiomiopatie, incydenty zakrzepowo-zatorowe, a takze zaburzania przewodzenia w sercu.

Innym narzadem czgsto zajetym sa ptuca. Guzki reumatoidalne w ptucach moga ulegac
zwtoknieniu, zwapnieniu lub zakazeniu.

Uszkodzeniu w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow ulegaja réwniez nerki, w
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ktérych dochodzi do mezangialnego, kiebuszkowego, odmiedniczkowego zapalenia lub
amyloidozy.

W przebiegu RZS moze dojs¢ takze do uszkodzenia narzadu wzroku. Moze rozwing¢ si¢
wtorny zespot Sjogrena, dajacy objawy kliniczne ze strony wzroku, a takze Sluzéwek jamy
ustnej, nosogardzieli i ukladu rozrodczego. W narzadzie wzroku wystgpuje ponadto
zhuszczajace zapalenie rogdwki i spojowki oraz zapalenie twardowki i nadtwardowki.

Reumatoidalne zapalenie stawdw wraz z neutropenig i splenomegalia moga tworzy¢
zespot Felty'ego (FS) [21]. Dane wskazuja, ze dotyczy on 1-3% pacjentéw z reumatoidalnym

zapaleniem stawow [22].

1.1.5 Markery i diagnostyka reumatoidalnego zapalenia stawow

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest niezwykle interesujaca choroba pod wzgledem
diagnostyki. Na postawienie rozpoznania sklada si¢ dokladnie zebrany wywiad, badanie
kliniczne, a takze badania laboratoryjne i obrazowe mogace mie¢ charakter uzupetniajacy.
Zgodnie z obowigzujacymi kryteriami ARA (American Rheumatism Association, obecnie:
American College of Rheumatology) do postawienia rozpoznania potrzebne sa zaréwno
objawy kliniczne, jak i wyniki badan laboratoryjnych.

W diagnostyce reumatoidalnego zapalenia stawow istotng rol¢ odgrywa wykrycie
czynnika reumatoidalnego RF. Czestotliwo$§¢ wystgpowania czynnika reumatoidalnego
wyraznie wzrasta z wiekiem. Czynnik reumatoidalny wystepuje w wielu innych chorobach
zapalnych takich jak toczen rumieniowaty uktadowy, zespdl Sjogrena, a takze w sarkoidozie,
wtoknieniu §rodmiagzszowym pluc, zapaleniu watroby i innych. Dlatego tez niezwykle wazne
jest roznicowanie reumatoidalnego zapalenia stawdw z innymi chorobami, w ktérych obecny
jest czynnik reumatoidalny. Nalezy podkresli¢, iz czynnik ten moze wystepowac takze u osob
zdrowych np. po szczepieniach badz przetoczeniach krwi. Obecno$¢ czynnika reumatoidalnego
nie potwierdza rozpoznania reumatoidalnego zapalenia stawow. Nalezy jednak pamigtac, iz
jego obecno$¢ ma warto$¢ prognostyczng, gdyz osoby z wysokim jego mianem chorujg ciezej,
a takze znacznie cze$ciej u tych osob wystepuja dolegliwosci pozastawowe.

Przeciwciala przeciwko bialtku zawierajacemu cytruling (anty-CCP) obecne sa
u wigkszos$ci chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Czuto$¢ anty-CCP jest podobna
do czulo$ci czynnika reumatoidalnego IgM, jednak ich swoisto$¢ jest duzo wigksza, dlatego
uwazane sg za czynnik patognomiczny dla tej choroby. Odgrywaja one szczegolnie istotng role
u pacjentow z wczesng postaciag reumatoidalnego zapalenia stawow 1 sg bardzo istotne

W postawieniu rozpoznania.
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U pacjentéw chorujacych na reumatoidalne zapalenie stawoéw wykrywa si¢ takze inne
przeciwciala, jak na przyktad przeciw filagrynie czy kalpastatynie.

W przypadku naktadania si¢ innych zapalnych chorob tkanki tagcznej na reumatoidalne
zapalenie stawow, nalezy pamigta¢ o badaniu autoprzeciwcial patognomicznych dla
poszczegolnych jednostek chorobowych.

W aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawOw obserwowa¢ mozna takze
niedokrwisto$¢ normocytowa, bedacg wyrazem nieskutecznej erytropoezy. Na podstawie wielu
przypadkéw mozna stwierdzié, iz ta niedokrwisto$¢ koreluje z aktywnoscig procesu zapalnego.
W przebiegu RZS zwraca takze uwagg podniesiony poziom leukocytéw. U prawie wszystkich
chorych z aktywnym procesem zapalnym stwierdza si¢ podwyzszenie OB, ceruloplazminy
1 CRP. Poziom CRP koreluje dodatnio zaré6wno z aktywnoscig choroby, zmianami
histologicznymi w blonie maziowej, jak iprogresja radiologiczng oraz parametrami
klinicznymi, takimi jak sztywno$¢ poranna, bol, zmeczenie, sita chwytu, wskaznik stawowy
i niepetnosprawnos¢ [23]. Stwierdzono zatem, ze CRP jest uzytecznym markerem
w diagnostyce reumatoidalnego zapalenia stawdw, a takze monitorowaniu progresji choroby
1 prognozowaniu uszkodzenia stawow [24].

Do innych badan laboratoryjnych majacych istotng rol¢ prognostyczng nalezy badanie
ptynu stawowego. Nalezy pamigtac, iz ptyn stawowy w reumatoidalnym zapaleniu stawdw jest
makroskopowo metny, posiada wigksza lepkos¢, podwyzszony poziom biatka 1 zazwyczaj
obnizony poziom glukozy.

W wykonywanych badaniach dodatkowych nie wolno pomija¢ badan podstawowych
takich jak morfologia, OB, mocznik, kreatynina, AST, ALAT, bilirubina i poziom zelaza, gdyz
czg¢sto obraz kliniczny reumatoidalnego zapalenia stawow jest maska choroby nowotworowej
badz tez zespotéw mieloproliferacyjnych, przebiegajacych w sposob niespecyficzny. Badania
podstawowe sg bardzo istotne w monitorowaniu leczenia i oceny jego skutecznosci.

Czulym markerem aktywnosci zapalnej i bolowej jest IL-6, ktora odgrywa istotng roleg
w ocenie stopnia zaawansowania procesu chorobowego u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. IL-6 jest jedng z najwazniejszych czasteczek sygnatowych wytarzanych
przez komorki uktadu odporno$ciowego. Jej gtéwnym zadaniem jest koordynowanie procesu
zapalnego w organizmie, w trakcie ktdrego jej st¢zenie moze wzrosng¢ nawet 100-200 krotnie.
Koreluje ona takze z nat¢zeniem bdlu i uwalnianiem endorfin majacych efekt przeciwbolowy
[25]. IL-6 jest wytwarzana w miejscu zapalenia i odgrywa kluczowa rol¢ w odpowiedzi ostrej
fazy. IL-6 po polaczeniu ze swoim receptorem indukuje przej$cie od zapalenia ostrego do

przewleklego poprzez zmiang charakteru nacieku leukocytoéw (z neutrofili wielojadrzastych na
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monocyty/makrofagi). Ponadto IL-6 wywiera stymulujacy wplyw na limfocyty T i1 B,
sprzyjajac w ten sposob przewlektym odpowiedziom zapalnym. Strategie ukierunkowane na
zablokowaniu dzialania IL-6 znalazly zastosowanie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow, jak 1 innych przewlektych chorob zapalnych [26]. Pierwszym przeciwcialem
monoklonalnym blokujacym receptor IL-6 jest tocilizumab [27].

Istotng role w procesie zapalnym odgrywa réwniez poziom interferonu typu 1 (IFN-1),
ktéry jest zaangazowany w patogenez¢ wielu chordb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
zapalenia stawow. Podczas prawidlowej odpowiedzi immunologicznej IFN-1 bierze udzial
\w obronie przed wirusami, jednak w przypadku cze$ci pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow szlak ten wykazuje statg aktywacje. Moze on modulowaé¢ produkcje
cytokin i chemokin prozapalnych [28, 29].

Czynnikami predylekcyjnymi do bardziej agresywnego przebiegu choroby i powiktan
narzagdowych jest obecno$¢ czynnikéw HLA-DRB1 0401 lub DRB1 0404 [30].

Obok badan laboratoryjnych niezwykle istotng rol¢ speiniaja badania obrazowe, do
ktorych naleza: rentgen (RTG), ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa (ang.
Computed Tomography, CT), rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging,
MRI) oraz scyntygrafia ko$ci 1 inne.

W rozpoznaniu reumatoidalnego zapalenia stawow wsrdod badan obrazowych nadal
standardem jest badanie radiologiczne. Szczegolnie istotne jest badanie porownawcze obu dtoni
1 stop, a takze badanie radiologiczne odcinka C-Th kregostupa [31]. Stopien zaawansowania
zmian radiologicznych okresla klasyfikacja Steinbrockera (Tabela 2) [32]. Badanie to nie moze

by¢ uzywane do oceny wczesnych postaci reumatoidalnego zapalenia stawow.
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Tabela 2 Klasyfikacja zmian radiologicznych wg. Steinbrockera.

Okres
choroby Zmiany radiologiczne Przyczyny zmian radiologicznych
Rozrastanie si¢  ziarniny
[ Osteoporoza okolostawowa zapalnej w kosci beleczkowej, a
w konsekwencji zmniejszenie
gestosci beleczek kostnych.
. e . [Dalszy rozrost btony maziowej z
Osteoporoza 1 zwezenie szpary stawowej,| . . . . ..
) . .miszczeniem  chrzastki 1  jej
11 geody zapalne oraz pojedyncze nadzerki

Scienczeniem. Destrukcje kosci w

kostne. . i .
postaci nadzerek brzeznych.

Osteoporoza, zwe¢zona szpara stawowa,
M1 liczne nadzerki, podwichnigcia w stawach,
a takze zaburzenia osi ko$ci tworzacych|
staw (ulnaryzacja, przeprost).

/niszczenie aparatu wigzadlowego.

v Zrosty wiokniste lub kostne. Zniszczenie 1 usztywnienie stawu.

Do oceny obecnosci zmian w tkankach migkkich, a takze wysigku i odczynu ze strony
btony maziowej istotne jest badanie USG. Jest ono pomocne zwlaszcza w rozpoznawaniu
wczesnych zmian w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow [33]. Badanie USG stawow
objetych stanem zapalnym pozwala na obrazowanie proliferacji blony maziowej, jak rowniez
oceng aktywnosci procesu zapalnego 1 neoangiogenezy metoda Dopplera [34]. Jest ono istotne
z punktu widzenia diagnostycznego, nie naraza pacjenta na dodatkowy stres i jest tatwo
dostepne. [35].

Rezonans magnetyczny i tomografia komputerowa stanowig istotne badania obrazowe
stuzace do rozpoznania wczesnych zmian w przebiegu choroby i s3 istotne dla wczesnego
rozpoczecia leczenia. Nawet niskopolowe badanie rezonansu magnetycznego moze pokazaé
obecno$¢ nadzerek i obrzgku szpiku rok wcze$niej w poroOwnaniu z badaniem RTG [36].
W ocenie stopnia zaawansowania choroby mozna uzy¢ skali RAMRIS (Rheumatoid Arthritis
MRI Scoring System), ktora zostata opracowana w 2002 roku [37]. Chociaz jest to bardzo czule
narzg¢dzie diagnostyczne do wykrywania np. przerostu btony maziowej lub tworzenia tuszczki
przed wystapieniem erozji kosci, rutynowe stosowanie technik rezonansu magnetycznego

w diagnostyce reumatoidalnego zapalenia stawOw jest ograniczone wysokimi kosztami
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1 brakiem mozliwosci obrazowania wielu stawow [38].

W przypadkach podejrzanych o rozsiew nowotworowy do uktadu kostnego, innym
badaniem obrazowym jest scyntygrafia kosci, a takze niekiedy pozytonowa tomografia
emisyjna (PET), stuzace do wykrycia zmian o charakterze meta w stosunku do ogniska
pierwotnego. Nalezy wspomnie¢, iz w ocenie wspoOlistniejacej osteoporozy wtornej w
przebiegu RZS 1ileczenia glikokortykoidami konieczne jest badanie densytometryczne,
oceniajace gestos¢ masy kostnej w odniesieniu do wskaznika T-score (stosunek gestosci
mineralnej ko$ci osoby badanej do $redniej gestosci kosci osoby miodej). Zgodnie z kryteriami

diagnostycznymi WHO:

T-score od +1,0 do -1,0 — norma
T-score od -1,0 do -2,4 — osteopenia
T-score od -2,5 1 mniej — osteoporoza

T-score od -2,5 1 jedno ztamanie lub wigce — cigzka osteoporoza [39].

W celu monitorowania i oceny aktywnosci choroby stosuje si¢ wskaznik DAS28. Skala
DAS zostala opracowana przy uzyciu badania prospektywnego z udziatem duzej liczby oséb,
w ktérym pacjenci z wczesng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw byli oceniani za
pomoca wielu iloSciowych pomiaréow aktywnosci choroby. DAS28 uwzglednia liczbe
bolesnych i obrzeknietych stawow (liczonych na 28). Oznaka matej aktywnos$ci choroby jest
niski wskaznik DAS28. Przy warto$ci ponizej 2,6 mowi si¢ o remisji choroby. Warto$¢ powyzej
5,1 wskazuje na duza aktywnos$¢ choroby [40].

Do oceny aktywnosci choroby uzywa sie rowniez skali SDAI i CDAI [41].

Do oceny dolegliwosci bolowych stosuje si¢ analogowa wizualng skale bolu VAS.
Pacjent okresla nasilenie bolu od 0 (zupetny brak bolu) do 10 (najsilniejszy wyobrazalny bol)
[42].

1.1.6 Leczenie renmatoidalnego zapalenia stawow

Celem leczenia w reumatoidalnym zapaleniu stawOw jest ograniczenie procesu
zapalnego, zmniejszenie dolegliwosci bolowych, zachowanie funkcji stawowych i kontrola
zmian narzagdowych. Leczenie chorych jest interdyscyplinarne i obejmuje leczenie
farmakologiczne, rehabilitacyjne, psychologiczne, a takze dziatania socjalne majace na celu

wspomaganie chorych i utatwienie im funkcjonowania.
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1.1.6.1 Farmakoterapia reumatoidalnego zapalenia stawow

Leczenie farmakologiczne jest podstawowym elementem leczenia chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Powinno ono by¢ ukierunkowane na poprawe i umozliwienie
zastosowania rehabilitacji. Podstawowe znaczenie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw maja leki modyfikujace przebieg choroby - DMARDS (ang. disease-modifying
antirheumatic drugs), ktore definitywnie zmniejszaja, a nawet wygaszaja objawy zapalenia
1 zapobiegaja zmianom strukturalnym w stawach badz tez opoOzniaja ich wystgpowanie
1 poprawiaja wydolno$¢ funkcjonalng.

Leki te dzielimy na:

*  Syntetyczne:
» Konwencjonalne (ksLMPCh) - methotrexat (MTX), leflunomid (LEF) i sulfasalazyna
(SSA).
» Celowane (csLMPCh) - tofacytynib i barycytynib.
* Biologiczne - inhibitory TNF, IL-6, anty-CTLA-4 1 CD20.
* Leki biopodobne - inhibitory TNF, IL-6 1 CD20 [43].

Istotng role odgrywa rowniez stosowanie glikokortykoidow, zwtaszcza w okresach duzej
aktywnosci choroby, gdyz wykazuja one szybkie dziatanie przeciwzapalne, czg$ciowo
modyfikujac przebieg choroby. Glikokortykosteroidy dziataja poprzez receptory dla
glikokortykosteroidow, ktore sg receptorami jadrowymi. W zwiazku z tym, odpowiadaja za
modulowanie transkrypcji genéw. Geny docelowe obejmuja wigkszos¢ mediatorow zapalnych,
takich jak cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu i ich receptory [44].

Do konwencjonalnych syntetycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby nalezy
analog kwasu foliowego - methotrexat (MTX), podawany w dawce 10-30 mg na tydzien
w dawkach wzrastajacych, tacznie z kwasem foliowym. Przeciwwskazaniem do jego
stosowania jest §rodmiazszowe zapalnie 1 widknienie pluc, klirens kreatyniny ponizej 30
ml/min oraz cigza. Przy jego stosowaniu nalezy uwaza¢ na wzrost poziomu transaminaz,
cytopeni¢ 1 dziatanie teratogenne, a takze pojawianie si¢ owrzodzen w jamie ustnej i zaburzen
ze strony przewodu pokarmowego. Jest on podstawowym lekiem w leczeniu chorych
z reumatoidalnym zapaleniem stawOw 1 pozwala na osiggnigcie remisji u 13 do 68 %
pacjentdw, w zaleznosci od stosowanej dawki i1 drogi podania, w ciggu 6-12 miesigcy. MTX
jest stosowany w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym z glikokortykoidami i innymi
konwencjonalnymi lekami syntetycznymi [45].

Leflunomid (LEF) to pochodna izoksazolu, stosowany w dawce 20 mg/dobe. Hamuje
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syntez¢ pirymidyn i wykazuje wtasciwosci immunomodulujace, prowadzace do zmniejszenia
liczby aktywowanych limfocytow T. Jest on gldwnie stosowany doustnie u chorych, ktorzy
wykazuja nietolerancje¢ na MTX. Przeciwskazaniem do jego stosowania sg zakazenia,
leukopenie, trombocytopenie, mielodystrofie, a takze nowotwory, choroby limfoproliferacyjne,
uszkodzenie watroby i cigza. Lek moze powodowaé zwigkszong warto§¢ prob watrobowych,
biegunki, bole brzucha, wypadanie wloséw 1 dziatanie teratogenne [46].

Sulfasalazyna (sulfonamid i kwas 5-amionosalicylowy) - SSA podawana jest w dawce do
3 g/dobg. Mechanizm dziatania nie jest do konca poznany. Uwaza si¢, ze wplywa ona
immunomodulujgco na zmniejszenie liczby aktywnych limfocytéw T i zahamowanie aktywacji
limfocytoéw B. Przeciwwskazaniem do jej stosowania s3: nadwrazliwo$¢ na sulfonamidy,
uszkodzenie watroby, niewydolno$¢ nerek, porfiria oraz niedobor dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej. Moze ona powodowaé zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, bole
glowy, zmiany skorne, niedokrwisto$¢ hemolityczng i zwiekszenie aktywnosci transaminaz.

W przeszto$ci czgsto stosowane parenteralnie sole ztota obecnie uzywane sg niezwykle
rzadko, bowiem nagromadzenie ich w makrofagach tkanek i blonie maziowej powoduje
hamowanie uwalniania chemokin i enzymow proteolitycznych. Ze wzgledu na ich toksyczno$é¢
w wielu krajach nie sg juz stosowane [47].

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw uzywane sg leki antymalaryczne
(hydroksychlorochina HCQ, chlorochina CQ), ktére hamuja zdolno$¢ do transportowania
antygenow przez makrofagi i monocyty. Dzialaja przeciwzapalnie poprzez ograniczenie
chemotaksji, fagocytozy, produkcji wolnych rodnikow i1 aktywnos$ci enzymow, a szczegdlnie
fosfolipazy A2. Moga by¢ stosowane w monoterapii i leczeniu skojarzonym. Wykazano, iz
zmniejszajg ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych ze wzgledu na ich pozytywne dziatanie
na metabolizm lipidow i glukozy. Nie wykazuja jednak wptywu na spowolnienie postepu
choroby [48].

Azatiopryna, cyklosporyna i cyklofosfamid nie wykazuja dziatania modyfikujacego
przebieg choroby i moga by¢ stosowane tylko w szczegdlnych sytuacjach.

W terapii skojarzonej trdjlekowej stosowane jest potaczenie MTX + SSA+ HCQ
w przypadku nieskuteczno$ci monoterapii MTX skojarzonej z podawaniem glikokortykoidow.
Stosowanie takiej formy skojarzenia jest kontrowersyjne, bowiem istniejg badania, ktore
wskazuja, ze terapia trojlekowa stosowana z malymi dawkami glikokortykoidow jest rownie
skuteczna jak stosowanie MTX z glikokortykoidami oraz lekiem biologicznym [49].

Celowane syntetyczne leki (csLMPCh) - tofacytynib stosowany w dawce 5 mg 2 razy na

dobg oraz baricytynib stosowany w dawce 4 mg 1 raz na dobg sa inhibitorami kinaz janusowych
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(ang. Janus-activated kinases, JAK). JAK to enzymy, ktore biorg udzial w przekazywaniu
informacji z receptorow dla cytokin i czynnikow wzrostu. Poprzez fosforylacje aktywuja one
nastgpnie biatka STAT, ktore biora udziat w dalszej transmisji sygnatu do jadra komérkowego
1 aktywuja proces transkrypcji bialek. Przekaznictwo sygnatowe JAK-STAT odgrywa wazna
role w powstawaniu stanu zapalnego, jak i mechanizmie odpowiedzi immunologicznej. Wsrod
dziatan niepozadanych lekéw celowanych mozna wymieni¢ wzrost parametrow lipidowych
w surowicy, a takze wzrost incydentow choroby zatorowo-zakrzepowej przy stosowaniu
baricytynibu [50].

Duzym postegpem w leczeniu RZS sa leki biologiczne, ktore dziela si¢ na leki
antycytokinowe i na leki o innym mechanizmie dziatania. Do grupy antycytokinowych
blokujacych naleza: inhibitory TNF i IL-6. Do inhibitorow TNF naleza: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksimab. Za§ do lekow biologicznych
hamujacych aktywno$§¢ IL-6 naleza tocilizumab oraz sarylumab. Do lekow biologicznych
o innym mechanizmie dziatania nalezg abatacept i rytuksymab [43].

Leki biopodobne (biosymilary) to odpowiedniki leku oryginalnego. Sa to zlozone
kompleksy biatkowe, spelniajace kryteria farmakokinetyczne i dynamiczne tak jak leki
oryginalne. Maja podobng skutecznos¢, bezpieczenstwo i immunogennos$¢. Biosymilary
zmniejszajg wyraznie koszty terapii lekami biologicznymi, co daje wigkszy dost¢p do leczenia
[51].

Do rozpoczgcia leczenia biologicznego wymagana jest bardzo doktadna kwalifikacja
pacjenta. Im wczesniej zostaje ono wdrozone, tym wyrazniejsza jest poprawa i osiagnigcie
zatozonego celu leczenia. Uwaza sie, ze cel leczenia winien by¢ osiggniety w ciggu 6 miesigcy.
U ponad potowy chorych wyrazna poprawa kliniczna wystepuje w 3 miesigcu leczenia.
Pacjenci podczas leczenia biologicznego wymagaja kompleksowej opieki, za§ decyzje
terapeutyczne nalezy uzaleznia¢ od wspdtistniejacych, indywidualnych potrzeb pacjenta.

Wybierajac form¢ leczenia u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nalezy
pamietaé, zgodnie z rekomendacjami EULAR 2010, o czynnikach ztej prognozy, do ktorych
naleza: umiarkowana lub wysoka aktywnos$¢ choroby po zastosowaniu pierwszego ksLMPCh,
utrzymujaca si¢ wysoka wartos¢ wskaznikow ostrej fazy, duza liczba obrzg¢knigtych stawow,
obecno$¢ RF i1 anty-CCP w wysokim mianie, choroby wspolistniejace, wczesne wystegpowanie

nadzerek, niepowodzenie w leczeniu dwoma lub wigcej lekami z grupy ksLMPCh 2010 [4].
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1.1.6.2 Leczenie rehabilitacyjne w reumatoidalnym zapaleniu stawow

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow, celem leczenia jest potaczenie
farmakoterapii i rehabilitacji, co przyczynia si¢ do sukcesu terapeutycznego. Zasadnicze efekty
rehabilitacji obejmuja dziatanie przeciwbdlowe, ograniczajace aktywnos$¢ zapalng w stawach,
a takze regulujace napiecie migsni, odcigzajace, zapobiegajace deformacjom i umozliwiajace
terapi¢ juz powstatych deformacji [52]. Efekty zachecaja chorego do udzialu w rehabilitacji
oraz do zwickszenia wlasnej aktywnosci ruchowe;j.

Do oceny aktywnos$ci pacjentow stuza kwestionariusze takie jak: kwestionariusz oceny
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ), ktéry umozliwia ocen¢ dtugofalowych
skutkow oddziatywania reumatoidalnego zapalenia stawdw na Zycie pacjenta; ocena jakoS$ci
zycia kwestionariuszem SF36; indeks zme¢czenia (ang. Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy -Fatigue Scale, FACIT-F) [53, 54].

Rehabilitacja powinna by¢ kompleksowa i prowadzona w r6znych formach do konca
zycia. Szczegolnie istotny jest fakt, iz stosowana powinna by¢ od poczatku choroby, a wiec we
wczesnym etapie zachorowania i przez caty okres jej trwania. Umozliwia ona pacjentom
radzenie sobie w pdzniejszym etapie z aktywnos$ciami zycia codziennego.

Rehabilitacja obejmuje kinezyterapie, ktorej celem jest zwigkszenie sity migéni, poprawe
sprawnosci fizycznej, zapobiegnie przykurczom i znieksztatceniom stawow oraz ochrong przed
inwalidztwem. Zadaniem kinezyterapii jest odzywienie chrzastki stawowej i zwigkszenie
zakresu ruchu (¢wiczenia bierne, samowspomagane, czynne, wolne, w odcigzeniu, z oporem)
oraz likwidacja przykurczéw np. wyciagi, mobilizacja technikami manualnymi. Przywrdcenie
prawidlowej pracy mies$ni uzyskuje si¢ poprzez ¢wiczenia z oporem, ¢wiczenia w wodzie,
¢wiczenia izometryczne. Coraz czesciej wykorzystuje si¢ nowe techniki fizjoterapeutyczne
takie jak proprioceptywna nerwowo-mig¢sniowa facylitacja (ang. Proprioceptive
Neuromuscular Facilitation, PNF), stretching oraz rézne techniki medycyny manualnej
i techniki na tkankach migkkich (tasmy migsniowe, techniki powieziowe, terapia punktow
spustowych) [55].

Fizykoterapia, a wigc krioterapia, elektroterapia, termoterapia, laseroterapia, masaze
1 balneoterapia maja dziatanie przeciwbdlowe, przeciwzapalne i rozluZniajace napigcie migsni.
Forma rehabilitacji jest takze wsparcie psychologiczne, psychoterapia indywidualna
i zbiorowa. Do zadan fizykoterapii nalezy: przygotowanie tkanek migkkich do réznych form
kinezyterapi. Zabiegami dzialajacymi najsilniej przeciwbolowo jest krioterapia (miejscowa

i ogélnoustrojowa), przezskérna elektrostymulacja nerwéw (ang. Transcutaneous Electric
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Nerve Stimulation, TENS), laseropunktura, prady elektryczne, takie jak stymulacja, prady
diadynamiczne, galwanizacja, interdyn oraz pole magnetyczne, laser i ultradzwigki [56].

Formy rehabilitacji powinny by¢ dostosowane do okresu choroby 1 stopnia
zaawansowania zmian w stawach. W kompleksowej rehabilitacji i stosowaniu zabiegow
fizykoterapeutycznych nalezy pamigtac¢ o istniejacych do nich przeciwwskazaniach takich jak:
choroby nowotworowe, zaawansowane choroby pluc, niewydolno$¢ krazenia, a takze choroby
zakazne w przebiegu zakazen wirusowych i bakteryjnych oraz cigza.

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow nie nalezy zapominac¢ o wspolistniejacej
osteoporozie, z jednej strony bedacej wynikiem stanu zapalnego, z drugiej za§, wynikiem
stosowane] farmakoterapii (glikokortykoidy). W tej chorobie istotny jest takze brak
odpowiedniego obcigzenia szkieletu i ostabienie sity mig$niowej wynikajace z redukcji
aktywnos$ci fizycznej. Przed zastosowaniem rehabilitacji nalezy wigc pamigta¢ o stanie
biomechanicznym 1 funkcjonalnym, wynikajacym z zaistniatych zmian chorobowych
w uktadzie kostno-stawowym [57].

W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow dochodzi do uwalniania mediatorow
bedacych jednoczesnie mediatorami bolu, dlatego tez bol jest stalym objawem towarzyszacym
tej chorobie. Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw ze wzgledu na istniejacy bol
cz¢sto odmawiajg aktywnosci ruchowej, co jeszcze bardziej nasila proces zapalny [58].

W postgpowaniu leczniczym RZS nalezy pamigta¢ o zaopatrzeniu ortopedycznym,
ktérego celem jest zmniejszenie bolu, odcigzenie, stabilizacja, zapobieganie upadkom oraz
wczesne uruchomienie po zabiegach operacyjnych. Shuza temu kule, laski, balkoniki, gorsety,
kohierze, stabilizatory, buty ortopedyczne oraz wktadki. Bardzo istotng role¢ w chorobach
reumatycznych spelniajg ortezy stosowane w deformacjach r¢ki reumatoidalnej. Petnig one
funkcje lecznicza 1 zapobiegawcza [55].

W przebiegu powyzszej choroby dochodzi do znacznego ograniczenia pracy zawodowe;j
i samoobstugi. Pacjent nie jest w stanie wykonywa¢ podstawowych czynnosci dnia
codziennego, cz¢sto nie akceptuje wlasnego wygladu i choroby, co prowadzi do znacznego
obnizenia nastroju, a nawet depresji. Niezwykle wazne jest zachowanie rownowagi miedzy
malejaca sprawnoscia, a rosngcymi potrzebami, czemu stuzy rehabilitacja zawodowa. Polega
ona na przystosowaniu stanowiska pracy i przekwalifikowaniu zawodowemu, a takze
likwidowaniu barier architektonicznych w $rodowisku zycia. W zaawansowanym stadium
choroby niejednokrotnie niezbe¢dne jest uzywanie przedmiotow utatwiajacych wykonywanie
codziennych czynnosci (np. pogrubienie trzonka noza) oraz dostosowanie mieszkania do

innych mozliwosci chorego [59].
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Jednym z elementoéw leczenia w RZS jest leczenie operacyjne. Do czgstych zabiegow
wykonywanych w reumatoidalnym zapaleniu stawéw naleza: odbarczenie kanatu nadgarstka,
synowektomia, wycigcie glow kosci $rodstopia, alloplastyka stawow biodrowych, kolanowych

czy barkowych, a takze artrodeza, czyli usztywnienie stawow (np. nadgarstka) [60].
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1.2 Osteoporoza

1.2.1 Definicja i epidemiologia

W 1993 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
przedstawita definicj¢ osteoporozy, zgodnie z ktdra jest ona uktadowg chorobg szkieletu, ktdra
charakteryzuje niska masa kostna, zaburzenia mikroarchitektury szkieletu oraz zwigkszona
tamliwos¢ ko$ci. National Osteoporosis Foundation i National Institute of Health w 2001 roku
przedstawilo definicj¢, ktora mowi, ze osteoporoza jest chorobg szkieletu, ktora charakteryzuje
si¢ uposledzong wytrzymatoscia kosci, co powoduje zwigekszone ryzyko ztamania. Zarowno
w literaturze jak i w praktyce klinicznej funkcjonujg obie definicje, a termin ,,ryzyko ztamania”
jest ich podstawowym elementem [61, 62, 63, 64].

Osteoporoza jest bardzo rozpowszechnionym schorzeniem, ktéore wedlug szacunkow
dotyka 200 milionéw kobiet i me¢zczyzn na catym $wiecie [65]. Szacuje si¢, ze czestosC jej
wystepowania u kobiet i m¢zczyzn powyzej 50 r.z. wynosi odpowiednio 22,1% oraz 6,1%.
Z danych NFZ wynika, ze w Polsce w 2019 roku byto 2,1 mln chorych na osteoporoze, w tym
1,7 mln stanowity kobiety. Co 6smy me¢zczyzna i co trzecia kobieta po 50 r.z., a takze, co
czwarta kobieta powyzej 60 r.z. i co druga po ukonczeniu 70 r.z. sa zagrozeni ztamaniem.
Wedhug danych, ponad 20 % kobiet choruje na osteoporozg, za$ ponad 40 % cierpi na
osteopenie [66, 67].

Wedlug badania EVOS (ang. European Vertebral Osteoporosis  Study)
przeprowadzonego w 2008 na populacji polskiej, ztamania kregéw doznato 22% mezczyzn
126% kobiet [68]. Prawdopodobienstwo zlamania osteoporotycznego:

e blizszego odcinka kosci udowej wynosi 17,5%,

e przedramienia 40%

e kregow 16% [69].
Zgodnie z danymi statystycznymi w roku 1990 ztamania osteoporotycznego doznato 1,6 min
0sob, w roku 2025 szacuje si¢ ich liczbg na ok. 4 mln, za§ w roku 2050 na ponad 6 mln [68].

Ztamanie blizszego konca kosci udowej sprawia, iz 20% chorych, ktérzy doznali tego
ztamania, umiera w ciggu pierwszych 6 miesigcy, zas 40% po uptywie roku. Dotyczy to
zwlaszcza osob starszych, u ktorych powiktaniami sa: niewydolnos$¢ krazenia, niewydolno$é
oddechowa 1iniewydolno$¢ nerek. Polowa pacjentow, ktérzy przezywaja, to pacjenci
z niepelnosprawnoscia, ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia i kalectwem. Szacuje sig, ze
40% kobiet po menopauzie moze dos§wiadczy¢ ztaman [70]. W Europie, co 30 sekund nastgpuje

jedno zlamanie z powodu osteoporozy. Bioragc po uwage fakt dynamicznie starzejacego si¢
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spoteczenstwa liczba ztaman osteoporotycznych ciagle wzrasta [71]. Osteoporoza jest choroba
wymagajacg duzych naktadéow finansowych, gdyz koszt leczenia ztaman w Europie wynosi
okoto 37 mld euro rocznie. Wigze si¢ to nie tylko z ceng zabiegu operacyjnego, ale takze

kosztem hospitalizacji i cato$ciowej opieki nad pacjentem [72].

1.2.2 Etiologia i czynniki ryzyka osteoporozy

Przyczyna osteoporozy sa zaburzenia metabolizmu kostnego, czyli przewaga procesow
resorpcji kostnej nad ko$ciotworzeniem. Efektem tego procesu jest ubytek masy kostnej,
pofaczony z niskimi mozliwosciami naprawy, a w konsekwencji wzrost ryzyka ztaman
osteoporotycznych.

Na obrot kostny ma wplyw wiele czynnikdw, miedzy innymi hormony takie jak
kalcytonina i parathormon. Parathormon produkowany przez przytarczyce podwyzsza st¢zenie
poziomu wapnia w surowicy, odbierajac waph z ko$ci i prowadzac do zwigkszonego ryzyka
ztaman. Antagonistycznie dziala kalcytonina, ktora produkowana jest przez komorki C
tarczycy. Powoduje ona obnizenie stgzenia wapnia w surowicy poprzez wbudowanie go do
kosci 1 nasilenie ko$ciotworzenia.

Istotng rolg w etiologii osteoporozy odgrywaja takze hormony plciowe, a szczegdlnie
estrogeny petnigce role ochronng dla kosci. W przypadku spadku poziomu estrogenoéw u kobiet
w wieku menopauzalnym dochodzi do przewagi resorpcji nad procesem tworzenia. Stad tez
osteoporoza pomenopauzalna. W etiologii osteoporozy u mezczyzn istotne sg androgeny
wplywajace na obrot kostny, a takze glikokortykoidy, ktore to wptywaja na zwigkszenie
resorpcji kosci, powodujac osteoporoze posterydowa [73, 74].

Kluczowe znaczenie w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ma witamina Ds.
Powstaje ona w skorze z 7-dehydrocholesterolu pod wplywem promieniowania
ultrafioletowego. Witamina D3 wytworzona w skorze jest wigzana we krwi ze swoistym
biatkiem wiazacym (ang. Vitamin D Binding Protein, DBP) i w tej postaci transportowana do
watroby. Tam ulega przeksztalceniu (hydroksylacji) w 25-OH-Ds (kalcydiol). Pod wptywem
dalszych przeksztatcen w nerkach powstaje bardzo aktywny biologicznie metabolit 1-25(OH)>
D; (kalcytriol). Aktywna posta¢ witaminy D zwigksza wchtanianie wapnia i fosforanow
w przewodzie pokarmowym oraz ma dziatanie immunoregulacyjne — pobudza monocyty do
wytwarzania IL-1 i hamuje powstawanie IL-2 w limfocytach T [75].

Osteoporoze mozna podzieli¢ ze wzgledu na lokalizacje 1 etiologig.

26



Klasyfikacja osteoporozy wedtug lokalizacji:

e  Osteoporoza miejscowa — dotyczy okolic uktadu kostnego, znajdujacych si¢ pod wplywem
czynnikdw patogennych, jak np. unieruchomienie gipsowe czy stan zapalny.

e Osteoporoza uogoélniona — dotyczy calego ukladu kostnego i jest konsekwencja
oddziatywania defektow metabolicznych w organizmie. W zalezno$ci od stopnia
zaawansowania osteoporozy, zmiany chorobowe w roznym stopniu dotykaja struktur

szkieletu.
Klasyfikacja osteoporozy wedtug etiologii:

1. Osteoporoza pierwotna (70%), ktéra dzieli si¢ na:

e osteoporoze idiopatyczng (mtodziencza), ktora jest efektem zaburzen wzrastania szkieletu
w odniesieniu do norm wiekowych,

e osteoporoze inwolucyjna, wynikajaca z zaburzenia metabolizmu uktadu kostnego. Ten
rodzaj osteoporozy dzieli si¢ na osteoporoz¢ inwolucyjng typu I, tzw. pomenopauzalng
oraz typu II — starcza.
= QOsteoporoza inwolucyjna typu I (pomenopauzalna) — dotyczy kobiet po 50 r.z. i jest

konsekwencja utraty tkanki kostnej spowodowanej zmianami hormonalnymi okresu
menopauzy, w tym przypadku ztamania dotycza glownie trzonéw kregow i dalszej
czg$¢ kosci promieniowe;.

= QOsteoporoza inwolucyjna typu II (starcza) — dotyczy zardwno kobiet, jak i me¢zczyzn po
70 roku zycia, a gltowng jej przyczyna jest zmniejszona aktywno$§¢ komorek
ko$ciotworczych - osteoblastow oraz spadek poziomu witaminy D3. Ztamania w tego
typu osteoporozie dotycza blizszej czesci kosci udowej i trzondw kregdw.

2. Osteoporoza wtorna (30%) — jest wynikiem dzialania znanego czynnika wywotujacego
schorzenie np. stosowanie niektorych lekow, zaburzenia endokrynologiczne lub defekty
genetyczne [69].

Choroby zwigkszajace ryzyko osteoporoz wtdrnych mozemy podzieli¢ na ponizsze grupy.

1. Endokrynopatie:

a. zaburzenie/brak miesigczkowania u kobiet,
b. hipogonadyzm u m¢zczyzn,

c. pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc,

d. nadczynnos¢ tarczycy,

e. nadczynnos$¢ kory nadnerczy (zesp6t Cushinga).
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2. Choroby gastroenterologiczne:
a. choroba trzewna i zespoty ztego wchtaniania (niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki, zespoty poresekcyjne, choroby zapalne jelit, inne),
b. cigzka niewydolnos¢ watroby,
c. pierwotna marsko$¢ watroby,
d. operacyjne leczenie otylosci.
3. Stan niedozywienia:
a. jadlowstret psychiczny (ang. anorexia nervosa).
4. Choroby powodujace zaburzenia funkcji narzadu ruchu:
a. zapalne ukladowe choroby reumatyczne (reumatoidalne zapalenie stawdw,
tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa,

toczen uktadowy, twardzina uktadowa),

o

zapalenie swoiste i1 nieswoiste kosci 1 stawow,

stany po urazach w obrgbie narzadu ruchu,

& o

wady wrodzone narzadu ruchu,
choroba zwyrodnieniowa stawow obwodowych i kregostupa,
zespoly poporazeniowe,

choroba Parkinsona,

= @ oo

stwardnienie rozsiane,

choroba Alzheimera.

-

5. Niewydolnos¢ nerek.

6. Choroby nowotworowe [76].

W etiopatogenezie osteoporozy niezwykle istotne sg rowniez leki zwigkszajace ryzyko
ztaman. Najwigksza grupa to glikokortykoidy, stosowane w dawce powyzej 5 mg/dobe
(w przeliczeniu na prednizon) przez okres powyzej trzech miesigcy. Kolejna grupa to hormony
tarczycy stosowane w wysokich dawkach supresyjnych. Do innych lekow mogacych
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka ztaman nalezg leki przeciwpadaczkowe (fenytoina,
fenobarbital), antagonisci gonadoliberyny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH),
inhibitory aromatazy, leki immunosupresyjne oraz antykoagulanty.

Czynniki ryzyka choroby dzielimy na niemodyfikowalne, cze¢sciowo modyfikowalne i

modyfikowalne.

28



Do niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka osteoporozy zalicza sig:
Wiek,
Ple¢ zenska,
Grupe etniczng — najwigksze ryzyko osteoporozy dotyczy kobiet rasy bialtej i Azjatek,

Czynniki genetyczne i uwarunkowania rodzinne.

Czynniki ryzyka czg¢séciowo modyfikowalne:
Weczesna menopauza — ustanie czynnosci jajnikow przed 45 r.z. (samoistnie lub w wyniku
choroby) zwigzane jest z niedoborem estrogenéw i stanowi istotny czynnik ryzyka
osteoporozy, podobnie jak dhugotrwaly brak miesigczki, czy pierwsza miesigczka po 16
r.z.,

Szczupta budowa ciala i niska masa ciata,
Choroby wspdtistniejace np. choroby endokrynologiczne, gastroenterologiczne,
nefrologiczne, hematologiczne,

Glikokortykoidy, hormony tarczycy, leki oslaniajace.

Czynniki ryzyka modyfikowalne:
Niezdrowy styl Zycia,
Nieprawidlowa dieta (niedobdr witaminy D 1 wapnia),
Brak lub zbyt mata aktywnos¢ fizyczna dnia codziennego,
Uzywki np. zwigkszone ilo$ci kawy lub alkoholu, nikotyna,
Dieta bogatobiatkowa,

Dieta bogatotluszczowa [69, 77].

1.2.3 Objawy kliniczne choroby

Osteoporoza jest choroba, ktora przez dlugi czas rozwija si¢ bezobjawowo, stad tez

nazywana jest ,,cichym ztodziejem kosci”. W zwigzku z tym jej pierwsza manifestacja moze

by¢ ztamanie osteoporotyczne [78]. Do innych objawdéw naleza: bole w dolnej czgsci

kregostupa oraz miednicy, ktore nasilajg si¢ w pozycji stojacej lub siedzacej, ustepujace po

wypoczynku. W konsekwencji poglebia si¢ kifoza piersiowa oraz dochodzi do ograniczenia

zakresu ruchu kregostupa. Kolejnymi objawami choroby sa sptaszczenie krggéw i zmiana

sylwetki, ktore prowadza do stopniowego obnizenia wysokos$ci ciala. Wraz z postepujaca

kyfotyzacja odcinka piersiowego rozwija si¢ tzw. ,,wdowi garb”. W wyniku zmian w postawie

ciata, a takze uwypuklenia brzucha dochodzi do zmian w sposobie poruszania si¢. Pacjent
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porusza si¢ tzw. ,.,chodem starczym”, czyli niepewnie, drobnymi kroczkami, bez przeprostu
w stawie biodrowym. Ze wzgledu na obnizenie wysokosci ciala skoéra na plecach uktada si¢
w charakterystyczne uko$ne fatdy tzw. ,,objaw jodly”. W p6Zznym etapie choroby pojawiaja si¢
zaburzenia ze strony uktadu oddechowego oraz pokarmowego, bedace wynikiem deformacji
w uktadzie kostno-stawowym.

Wystepuje silny bol w odcinku piersiowo-ledzwiowym i okolicach pachwin na skutek
zblizania si¢ tukow zebrowych do talerzy biodrowych, bole te ustgpuja w momencie oparcia
si¢ tukow zebrowych o talerze biodrowe. Dodatkowo rozwijaja si¢ objawy ze strony uktadu
pokarmowego — trudno$ci z wypréznianiem lub rozlane béle w jamie brzusznej. W miare
rozwoju choroby objawy te nasilajg si¢ 1 utrzymuja takze w pozycji lezacej [69, 77].

W przebiegu choroby zlamania wystepuja w roznych lokalizacjach szkieletu. W
zalezno$ci od lokalizacji ztaman obecne s3 rdézne objawy kliniczne, a takze rdzne ryzyko
$miertelnosci 1 powiktan zwigzanych ze ztamaniem. W przypadku zlamania kregéw
$miertelno$¢ wynosi 1-4%, zachorowalno$¢ jest trudna do oszacowania, za§ znaczne
dolegliwosci bolowe kregostupa, kifoza, utrata wzrostu i obnizenie poczucia wlasnej wartosci
to gtowne konsekwencje ztamania kregéw. O wiele bardziej niebezpieczne pod wzgledem
konsekwencji jest zlamanie blizszego konca kosci udowej. Ryzyko $miertelno$ci wzrasta wraz
z wystgpowaniem kolejnych ztaman i jest wyzsze u me¢zczyzn niz u kobiet. Od 30 do 50% os6b
po zlamaniu nie wraca do uprzedniej aktywnosci, a dodatkowo 20% o0s6b wymaga statej opieki
pielggniarskiej. Ztamanie konca dalszego ko$ci promieniowej nie powoduje podwyzszonej
$miertelnos$ci, zachorowalnos$¢ jest trudna do oszacowania, a wedlug Coppera, powiktania
dotycza najcze¢sciej ztamanej rgki w zwigzku z jej unieruchomieniem [79].

Istotng role w prognozowaniu ztaman odgrywa bezwzgl¢dne ryzyko ztamania, tak zwany
FRAX (WHO, Fracture Risk Assesment) [80]. Metoda ta okresla ryzyko ztamania blizszego
konca ko$ci udowej, kosci promieniowej, ramiennej i kregostupa. Kalkulator FRAX stuzy do
okreslenia tego ryzyka. Sktadowe zmienne stuzace do jego oceny obejmuja pte¢, wiek, wzrost,
obecno$¢ zaistnialego juz ztamania, obecno$¢ osteoporozy u rodzicow badz w rodzinie,
uzywki, stosowane leki, ze szczegdlnym uwzglednieniem glikokortykoidow, uktadowe
choroby tkanki lacznej, w tym szczegdlnie reumatoidalne zapalenie stawow, czynniki ryzyka
osteoporozy takie jak: dlugotrwaty brak miesigczki, choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, cukrzyca, nadczynnos$¢ tarczycy, a takze spozywany
alkohol. Nalezy pamigta¢, ze do niezaleznych czynnikow ryzyka ztamania naleza takze palenie
papierosow i mala aktywnos$¢ fizyczna [81]. Zgodnie z doniesieniami J. Kanisa i wsp., 10-letnie

bezwzgledne ryzyko zlamania obliczane jest na podstawie ryzyka populacyjnego oraz
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wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) lub gestosci mineralnej kosci (ang. Bone
Mineral Density, BMD) 1 klinicznych czynnikow ryzyka. Jak podaje Kanis i wsp. bezruch
aktywizuje komorke kosciogubng (osteoklast) przy braku aktywnosci komoérki kosciotworczej

(osteoblast) [72].

1.2.4 Diagnostyka osteoporozy

Diagnostyka osteoporozy opiera si¢ na dokladnie zebranym wywiadzie lekarskim,
badaniu fizykalnym oraz ocenie BMD i markero6w obrotu kostnego. Istotnym jest fakt, ze cho¢
obnizona warto$¢ BMD oznacza zwigkszone ryzyko ztamania, to z kolei prawidtowa warto$¢
BMD nie oznacza, ze pacjent nie znajduje si¢ w grupie ryzyka. Wedlug najnowszych
wytycznych do rozpoznania osteoporozy nie jest konieczne wykonanie badania metoda
podwojnej absorpcjometrii rentgenowskiej (ang. Dual energy X-Ray Absorptiometry, DXA),
lecz istotne jest wystgpienie ztamania niskoenergetycznego [69].

W 1994 roku WHO ustalito kryteria densytometryczne rozpoznania osteoporozy, ktore
opieraja si¢ na pomiarze BMD w szyjce kosci udowej metodag DXA. Wyniki pomiaru odnosi
si¢ do wartosci referencyjnej, ktora jest szczytowa masa kostna zdrowych mlodych kobiet
w wieku 20-29 lat. Uzyskany wynik przedstawia si¢ w wielokrotno$ci odchylenia
standardowego (SD) —T-score (Tabela 3). Wraz z wiekiem ro$nie ryzyko wystgpienia
osteoporozy.[82].

Tabela 3. Kryteria densytometryczne rozpoznania osteoporozy [83].

Rozpoznanie Warto$¢ wskaznika T(T-score)
Norma od+1do-1.0 SD
Osteopenia od -1,0 do -2,4 SD
Osteoporoza <-2,5SD
Cigzka osteoporoza <-2,51jedno lub wigcej ztaman

Nalezy zaznaczy¢, ze badania laboratoryjne nie moga stanowi¢ podstawy do rozpoznania
osteoporozy, jednak powinny stanowi¢ integralng czes¢ diagnostyki. U wszystkich pacjentow
wykonywane sa podstawowe badania laboratoryjne (morfologia z rozmazem, OB,
transaminazy, cholesterol, glikemia) oraz badania istotne dla czynnos$ci nerek i metabolizmu
kostnego. We krwi obwodowe] ocenia si¢ poziom wapnia, fosforu, fosfatazy zasadowej,
mocznika 1 kreatyniny, natomiast w moczu kalcuri¢ i kreatynuri¢, a takze dobowga utrate
wapnia. W uzasadnionych przypadkach mozna rozszerzy¢ diagnostyke o badania biochemiczne

(elektrolity, koagulogram, lipidogram, proteinogram), hormonalne (estrogeny, progesteron,
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hormony tarczycy, kortyzol, parathormon i kalcytonina), poziom witaminy D oraz markery
obrotu kostnego.

Markery obrotu kostnego dzielg si¢ na dwie grupy: markery ko$ciotworzenia i resorpcji.
Do markerow ko$ciotworzenia zaliczamy: alkaliczng fosfataze (catkowita i frakcja kostna),
osteokalcyng, propeptyd prokolagenu I (c-koncowy PICP lub n-koncowy PINP). Markery
resorpcji moga pochodzi¢ z surowicy: winianooporna kwasna fosfataza (TRAP), usieciowany
C-telopeptyd kolagenu typu I (ICTP) oraz z moczu: calkowita pirydynolina (-Pyr) i
dezoksypirydynolina (-DPyr), frakcja wolnej Pyr (Pyrilinks), frakcja wolnej DPyr (Pyrilinks
D), usieciowane telopeptydy kolagenu typu I (c-koncowy— CTx i n-koncowy NTx). Wysoki
poziom biochemicznych markeréw metabolizmu kostnego wskazujacy na szybki obroét kostny,
moze by¢ wykorzystany jako poziom wyjsciowy do monitorowania leczenia. Wykorzystujac
markery obrotu kostnego mozna szybciej niz metoda DXA okresli¢ odpowiedz pacjenta na
stosowane leczenie (3 miesigce vs. 1 rok). Ich warto$¢ ma takze znaczenie rokownicze w ocenie
szybkosci utraty masy kostnej [84].

W niniejszej pracy, jako marker ko$ciotworzenia, zostata wybrana osteokalcyna. Jest to
niekolagenowe biatko wchodzace w sktad macierzy pozakomorkowej. Wytwarzane jest przez
osteoblast w tkance kostnej. Jej st¢zanie wzrasta réwniez u pacjentow z niewydolnoscig nerek,
nadczynno$cig tarczycy oraz przy ztamaniach [85]. Dezoksypirydynolina (DPD) zostata
wybrana jako marker resorpcji kostnej. DPD tworzy wigzania krzyzowe w trojwymiarowe;
strukturze kolagenu, a kolagen typu I stanowi ok. 90% organicznej macierzy kostnej. W wyniku
resorpcji kosci DPD uwalniana jest do krwi, a nast¢pnie usuwana z moczem [86].

W rozpoznaniu osteoporozy, a zwlaszcza ztaman osteoporotycznych, niezwykle istotne
jest klasyczne zdjecie radiologiczne kregostupa w dwoch projekcjach, przednio-tylnej oraz
bocznej. W ocenie ztaman szczegdlnie przydatna jest projekcja boczna dotyczaca odcinka TH4-
TH12 i1 odcinka ledzwiowego L1-L4. Bardzo istotng rol¢ odgrywa morfometria radiologiczna,
ktéra jest metoda ilosciowa oceny ztaman krggow. Tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny czy tez scyntygrafia maja praktyczne znaczenie w diagnostyce roznicowej chorob

uktadu kostnego [87].

1.2.5 Leczenie osteoporozy

Celem leczenia jest zapobieganie wystapieniu pierwszego ztamania osteoporotycznego

lub ochrona przed kolejnym ztamaniem. Wsréd metod leczenia wyrdznia si¢ postgpowanie
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farmakologiczne oraz niefarmakologiczne, ktére obejmuje odpowiednig dietg, zmian¢ stylu

zycia oraz leczenie rehabilitacyjne [88].

1.2.5.1 Leczenie farmakologiczne

Leczenie farmakologiczne osteoporozy odnosi si¢ obecnie do kilku grup stosowanych

lekow. Profilaktyka za§ obejmuje stosowanie wapnia i witaminy D, a takze w okres$lonych

przypadkach konkretne leki dziatajace na metabolizm kostny. W leczeniu stosujemy:

bisfosfoniany, denosumab, parathormon, ranelinian strontu, raloksyfen i hormonalna terapia

zastepcza (HTZ) [89].

Podstawowa role w leczeniu osteoporozy odgrywa odpowiednia suplementacja witaming

D i preparatami wapnia.

Suplementacja witaming D - zalecana minimalna dawka witaminy D to 2000 j.m. na dobeg.
Istnieje wiele dowodow na wplyw suplementacji witaming D w powyzszej dawce na
redukcj¢ upadkéow i1 ztaman. W stanach niedoborowych, gdy st¢zenie witaminy D w
surowicy jest mniejsze niz 20 ng/ml, zalecane sg znacznie wyzsze dawki, 4000 j.m., 7000
j-m. a nawet 10 000 j.m. u oséb otylych. Wysokie dawki wymagaja kontroli poziomu
witaminy D po 2-3 miesigcach. Suplementacja witaming D jest wazna nie tylko ze wzgledu
na leczenie 1 profilaktyke chordb uktadu kostno-stawowego np. osteoporozy, ale takze, dla
prawidlowego funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego, immunologicznego, skory
1 innych narzadoéw. W Polsce ze wzgledu na stosunkowo mate nastonecznienie obowigzuje
suplementacja witaming D prawie przez caty rok. Optymalne st¢zenie witaminy D to 30-
50 ng/ml. Wyréwnanie niedoborow witaminy D warunkuje skuteczng farmakoterapi¢
osteoporozy i korzystny wptyw na sprawnos¢ migsni [90].

Suplementacja preparatami wapnia -zalecana dawka dobowa wapnia wynosi 1200 mg.
W przypadku zbyt malej podazy wapnia w diecie, powinnismy uzupetia¢ go solami
wapnia, najlepiej weglanem lub cytrynianem wapnia. W okresie wzrostu, dojrzewania,
atakze w okresie cigzy wzrasta zapotrzebowanie na wapn i witaming D, dlatego tez

niezwykle wazne jest uzupehianie ich poziomu w diecie pod stata kontrolg [91].

Najczesciej w leczeniu farmakologicznym stosowane sg nastgpujace grupy lekow:

Bisfosfoniany - leki syntetyczne, odpowiedniki naturalnego pirofosforanu, ktére hamuja
resorpcj¢ kosci. Zmniejszaja ryzyko ztamania krggostupa o ok. 60%, a szyjki kosci udowe;j
o ok. 40% (alendronian, ryzedronian). Moga by¢ podawane doustnie lub dozylnie.

Bisfosfoniany doustne (alendronian, ryzedronian i ibandronian) moga wywotywad

33



dziatania niepozadane ze strony goérnego odcinka przewodu pokarmowego. Istotne jest
pouczenie chorego o konieczno$ci wlasciwego przyjmowania formy doustnej. Nalezy
zazywac je rano, popijajac cala szklanka wody, nastgpnie przez 30-60 minut pozostaé
W pozycji wyprostowanej — stojacej lub siedzacej, nie spozywajac zadnych pokarmow,
napojow oraz lekow. Dozylnie mozemy zastosowaé ibandronian i zolendronian. Do
powiktan wieloletniego stosowania bisfosfonianéw nalezy atypowe zlamanie trzonu kos$ci
udowej oraz martwica ko$ci szczeki, z tego powodu stosuje si¢ nawet 2-3 letnie przerwy
w zazywaniu leku [92].

Denosumab - monoklonalne ludzkie przeciwcialo przeciwko ligandowi aktywatora
receptora jadrowego czynnika k B (ang. R Receptor Activator for Nuclear Factor k B
Ligand, RANKL). Z duzym powinowactwem i swoistoscig wigze si¢ z RANKL, zapobiega
aktywacji receptora RANK na powierzchni osteoklastow i prekursorow osteoklastow.
Hamuje powstawanie, funkcjonowanie i przezycie osteoklastow, zmniejszajac w ten
sposob resorpcje warstwy korowej kosci i kosci beleczkowatej. Podawany jest podskornie
raz na 6 miesiecy w dawce 60 mg. Zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa o 68%, szyjki
ko$ci udowej o0 40%. Nie stwarza ryzyka ubocznego dziatania na przewd6d pokarmowy, co
ma szczegolne znaczenie u osob starszych zazywajacych wiele innych lekow. Powoduje
wyzszy wzrost BMD niz alendronian. Moze by¢ podawany réwniez u chorych
z niewydolno$cia nerek. U o0so6b leczonych denosumabem niezalecane s3 przerwy
w leczeniu, gdyz moze to przyczyni¢ si¢ do zwigkszonej resorpcji i utraty masy kostnej,
a takze wystapienia ztaman krggow. W niektorych krajach jest stosowany w leczeniu
osteoporozy u starszych mezczyzn. Szczegdlnym wskazaniem jest wtdrna osteoporoza u
mezezyzn z farmakologicznie wywotanym hipogonadyzmem w przebiegu leczenia raka
prostaty [93].

Teryparatyd - rekombinowany ludzki parathormon. Jest to najskuteczniejszy lek w terapii
zaawansowanej osteoporozy. Podawany podskornie, nie dtuzej niz 24 miesigce, powoduje
redukcj¢ ztaman osteoporotycznych o 65%, réwniez w zakresie szyjki kosci udowe;.
Teryparatyd zwigksza ponadto wchtanianie wapnia w jelitach i reabsorpcj¢ w cewkach
nerkowych. Zmniejsza ryzyko ztaman kregdw i zlaman pozakregowych, stosowany jest u
kobiet i mezczyzn. Jest uznany w leczeniu osteoporozy posterydowej [94].

Ranelinian strontu podawany doustnie dziata zaré6wno antyresorpcyjne jak i pobudzajaco
na proces kosciotworzenia. Zmniejsza ryzyko ztaman we wszystkich lokalizacjach.

Zgodnie z zapisem rejestracyjnym moze by¢ stosowany u kobiet i me¢zczyzn. Jego
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stosowanie wigze si¢ cz¢sto ze wzrostem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, tacznie
z zawatem serca [95].

e Raloksyfen jest przedstawicielem grupy wybidrczych modulatorow receptorow
estrogenowych (ang. Selective Estrogen Receptor Modulators, SERM). Raloksyfen
zastgpuje korzystny profil dziatania estrogenéw na metabolizm kostny u kobiet w okresie
menopauzy. Zmniejsza ryzyko zlaman w obrgbie kregostupa, lecz nie wptywa na ryzyko
ztamania szyjki kosci udowej. Moze powodowaé wzrost ryzyka zakrzepicy oraz
pojawienia si¢ uczucia uderzenia goraca jak w przebiegu menopauzy. W praktyce jest
rzadko stosowany [96].

e Estrogeny: Stosowanie HRT powinno by¢ kontrolowane przez lekarza i poprzedzone
badaniem piersi i endometrium ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia raka sutka
itrzonu macicy, ktére moga zosta¢ wyindukowane niekontrolowanym podawaniem
estrogendw. HRT powinno by¢ stosowne nie dluzej niz 5 lat pod $cista kontrolg lekarska,
pod warunkiem rozpoczgcia terapii tuz po zakonczeniu miesigczkowania [97]. Podawanie
HRT wymaga kontroli metabolizmu komoérki watrobowe;.

e Kalcytonina obecnie nie jest stosowana w leczeniu osteoporozy, poniewaz nie wptywa na
zmniejszenie ryzyka ztamania szyjki kos$ci udowej. Posiada dziatanie przeciwbolowe
podnoszac poziom beta-endorfin. Moze by¢ stosowana w formie iniekcji i donosowo, w

przypadku ztaman kregdéw ze znacznym bdlem [98].
Skuteczno$¢ oméwionych lekéw zostata przedstawiona w Tabeli 4.

Tabela 4. Skuteczno$¢ lekow stosowanych w leczeniu osteoporozy [99].

Lek Zlamania
Kregostupa Poza kre¢goshupowe Bkk udowej
Alendronian + + +
Ibandronian + + NO
Denosumab + + +
Risedronian + + +
Zolendronian + + T
Raloxifen + NO NO
Ranelinian strontu + + +
Teryparatyd + + NO
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1.2.5.2 Fizjoterapia

Proces ko$ciotworzenia aktywowany jest w czasie obcigzania ukladu kostnego, do
ktérego dochodzi w trakcie aktywnosci fizycznej. Powoduje to wzmocnienie tkanki kostnej i
wplywa na popraw¢ BMD [100, 101].

Wprowadzenie do procesu leczenia odpowiednio dobranych ¢éwiczen i aktywnosci
fizycznej sprzyja poprawie stanu zdrowia pacjentdow z osteoporoza. Wazny jest jednak
wiasciwy dobor intensywnosci i czgstotliwosci ¢wiczen. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ dwa
aspekty: poprawe architektury kosci oraz poprawe ogolnej sprawnosci fizycznej [102].

Dobierajac ¢wiczenia wzmacniajace nalezy pamigta¢ o elementach nacisku, zginania,
skrecania oraz rozciagania. Popraweg ogdlnej sprawnosci fizycznej mozna uzyskac stosujac cata
game¢ ¢wiczen ogolnousprawniajacych, ktore beda takze stopniowo zwigkszaly tolerancje
wysitku [103].

Wsérod ¢Ewiczen ogolnousprawniajacych wyrdznia si¢ ¢wiczenia relaksacyjne,
oddechowe, rozluzniajace oraz ¢wiczenia koordynacji wzrokowo-ruchowej czy tez nauke
profilaktyki upadku. Kazda sesja fizjoterapeutyczna uwzglednia stan obecny pacjenta oraz
stopien zaawansowania osteoporozy [104].

Waznym elementem fizjoterapii w osteoporozie jest fizykoterapia. Celem zabiegéw
fizykalnych jest zmniejszenie bolu, poprawa mineralizacji ko$ci oraz poprawa jakos$ci zycia
pacjenta poprzez polepszenie jego aktywnosci. Wsrdd zabiegdw, ktore pozwalaja osiagnac ten
cel wyrdozniamy: prady niskiej i Sredniej czestotliwosci, krioterapig, impulsowe pole
elektromagnetyczne niskiej czgstotliwos$ci, naswietlanie promieniami UV. Korzystny wptyw

maja tez zabiegi z zakresu balneoterapii [102].
1.2.5.3 Profilaktyka

Profilaktyka osteoporozy opiera si¢ przede wszystkim na elimanacji modyfikowalnych
czynnikow ryzyka. Zaleca si¢ regularng aktywnos$¢ fizyczna np. regularne codzienne 20-25
minutowe spacery na dystansie 1-2 km, zmian¢ nawykéw zywieniowych oraz suplementacje
witaming D.

Istotnym elementem profilaktyki jest edukacja pacjenta dotyczaca negatywnych
w skutkach, niepoprawnie wykonywanych czynno$ci dnia codziennego. Edukacja pacjentow
obejmuje rowniez edukacje dotyczaca profilaktyki upadkow, ktore sa najczestsza przyczyna
ztaman osob w podeszltym wieku [105]. Pacjenci hospitalizowani upadaja 3 razy czgsciej niz

osoby mieszkajace samodzielnie, z kolei kobiety upadaja 3-krotnie czg¢$ciej niz mezczyzni.
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60% upadkéw ma miejsce w domu, pozostate na zewnatrz. Okoto 5% upadkéw konczy sig
ztamaniem, z czego potowa to ztamania blizszego konca kosci udowej. Upadki sg jedna
z gldwnych przyczyn inwalidztwa 1 piata co do czgsto$ci przyczyna zgondw osdb powyzej 75
r.z. [106]. Czynniki ryzyka upadkow dzielimy na zalezne od chorego oraz czynniki zewng¢trzne
(Srodowiskowe). Do czynnikéw zwigzanych z kondycja pacjenta naleza: zaburzenia chodu
i rownowagi (zwigzane z obecno$cig przewleklych choréb uposledzajacych funkcje chodu),
bol, zapalenie stawodw, ostabienie sity mig$niowej, uposledzenie wzroku oraz funkcji
poznawczych, depresja, zaburzenia pamigci, nietrzymanie moczu, stosowanie wiecej niz 4
lekow oraz lekéw psychotropowych i przeciwnadci$nieniowych, wiek powyzej 65 lat oraz
niska masa ciata. Do czynnikéw zewngtrznych zalicza si¢: zte o$wietlenie (mieszkanie, dom),
przeszkody na drodze przemieszczania (ruchome przedmioty, przewody), $liskie, nierowne
powierzchnie (np. chodniki pokryte lodem lub $niegiem), brak udogodnien utatwiajacych
zmian¢ pozycji (np. barierek w toalecie, tazience, mat antyposlizgowych w wannie lub
brodziku), transport i ruch publiczny (niedostosowane $rodki komunikacji, brak podjazdéw,
wind lub schodow ruchomych). Sposob zywienia, styl zycia, a szczeg6lnie aktywnos¢ fizyczna
sa niezwykle istotnymi czynnikami opdzniajacymi rozwoj osteoporozy i majacymi ogromny

wplyw na jej przebieg [107].
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1.3 Zespoly bolowe kregostupa ledzwiowo-krzyzowego

1.3.1 Definicja i epidemiologia

Bol dolnego odcinka kregostupa ledzwiowo-krzyzowego potocznie nazywany ,,bolem
krzyza” jest bardzo czg¢stym objawem toczacych si¢ w jego obrebie zmian. Dotyka populacji
krajow nisko 1 wysoko rozwinietych, roznych grup wiekowych, od dzieci po osoby starsze. Na
catym $wiecie wskaznik lat przezytych z niepelnosprawnoscia spowodowang ,,bolem krzyza”
wzrost o 54% w latach 1990-2015. Wzrost tego wskaznika wigze si¢ mig¢dzy innymi
z dynamicznie starzejaca si¢ populacja $wiata. Najwigkszy wzrost zaobserwowano w krajach
o niskich 1 $rednich dochodach, w tym w Azji, Afryce i na Bliskim Wschodzie [108].

Istniejg sprawdzone czynniki ryzyka ostrego zespotu boélowego dolnego odcinka
kregostupa takie jak: wysoki wzrost powyzej 170 cm u kobiet 1 powyzej 180 cm u mezczyzn,
otyto$¢, niewydolno$¢ migséni brzucha i pasa miedniczego, cigze - zwlaszcza wielokrotne.

Czynnikiem ryzyka jest rowniez ci¢zka praca, a takze inne czynniki ryzyka zwigzane
z aktywnos$cia zawodowa, takie jak: dlugotrwale wymuszona postawa, czgsto powtarzane
ruchy zginania i/lub rotacji, powtarzany wysitek zwigzany z podnoszeniem ci¢zardéw, praca
w systemie taSmowym, narazenie na wibracje, zawody urzednicze. Do czynnikow ryzyka
naleza takze czynniki psychologiczne, takie jak: zaburzenia osobowosci pod postacig
hipochondrii, histerii lub depresji, stany reaktywne i ucieczka w chorobg. Czynniki ryzyka
zwigzane ze stylem zycia to: dtugotrwate prowadzenie samochodu, wymuszona pozycja ciata,
posrednie wibracje, uprawianie pewnych rodzajow sportu np. football amerykanski, hokej,
jogging, golf'i zeglarstwo [109].

Bol dolnego odcinka kregostupa wystepuje bardzo czesto w populacji oséb dorostych.
W 2015 r. na $wiecie dolegliwosciami bolowymi kregostupa dotknigtych byto 540 milionow
osob. Najwigksza zapadalnos¢ wystepuje miedzy 30 a 50 rokiem zycia. Pierwsze bole krzyza
wystepuja w wieku 30 lat, a szczyt zachorowalno$ci przypada na okoto 40-60 r.z. Niektére
badania wykazaty, ze az 23% dorostych na $wiecie cierpi na przewlekly bol krzyza. Walker
stwierdzil, iz jednorazowy epizod bolu kregostupa dotyczy nawet 84% w populacji oséb
dorostych [110, 111]. Wedtug danych 70% spoteczenstwa w wieku do 40 roku zycia doznato
incydentu bolowego kregostupa ledzwiowo-krzyzowego, a potowa spoteczenstwa
przynajmniej raz doswiadczyta dolegliwo$ci bolowych w odcinku szyjnym [112].

Bol dolnego odcinka kregostupa jest obecnie gtoéwng przyczyna niepelnosprawnosci na
calym $wiecie. Zajmuje 2 miejsce, jako przyczyna nieobecnosci w pracy, po infekcjach goérnych

drog oddechowych. 70-90% pacjentow z rwa kulszowa poprawia si¢ bez interwencji
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neurochirurgicznej, w tym 50% poprawia si¢ w ciggu 6 tygodni. Pacjenci zglaszajacy si¢ do
leczenia chirurgicznego rekrutuja si¢ spo$rod tych osob, ktore wyrazaja cheé szybkiego
powrotu do zdrowia. W wigkszo$ci przypadkow osob z bolem krzyza nie jest mozliwe doktadne
zidentyfikowanie konkretnego zrodia dolegliwoscei, a tylko u niewielkiej czesci pacjentow
mozna z tatwos$cia ustali¢ przyczyng powyzszych dolegliwosci, w tym np. ztamanie
osteoporotyczne kregdw, nowotwor lub infekcje. Wigkszo$¢ osdb po pierwszym epizodzie bolu
krzyza szybko wraca do zdrowia, natomiast nawrdt dolegliwosci jest czgsty, a bol staje si¢
uporczywy, prowadzacy do kalectwa.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze osrodkowe mechanizmy modulujgce bol i procesy
poznawcze odgrywaja wazng role w jego etiologii i przebiegu klinicznym. Przewiduje sig, ze
niepetnosprawnos¢ i koszty leczenia chorych z dolegliwo$ciami bélowymi dolnego odcinka
kregostupa wzrosng w nadchodzacych dziesigcioleciach, w szczego6lnosci w krajach o niskim
1 srednim statusie spotecznym, gdzie systemy opieki zdrowotnej sg czgsto niestabilne 1 nie sg
przystosowane do radzenia sobie z tym rosnacym procederem. Zintensyfikowane wysitki
badawcze i globalne inicjatywy sa wyraznie potrzebne, aby rozwigza¢ problem bolu krzyza

[113].

1.3.2 Etiologia zespolow bolowych kregostupa

Ze wzgledu na czas trwania dolegliwosci, bol mozna podzieli¢ na:
e Ostry (<4 tygodni),
e Podostry (od 4 do 12 tygodni),
e Przewlekly (>12 tygodni).

Nawrotem okresla si¢ nowy epizod bdlu po okresie remisji trwajacym 6 miesigcy.

Ze wzgledu na Zrédto etiologiczne powstania choroby, a takze rodzaj biomechaniki ruchu
uszkadzajacego, wyrdzniamy nastgpujace przyczyny zespotow bolowych.
e  Przyczyny mechaniczne
» Uraz kreggostupa, krazka migdzykregowego lub tkanek migkkich,
* Kregozmyk (ostry lub przewlekly),
* Ostry bol plecow zwany ,,lJumbago”,
* Przepuklina dysku (dyskopatia).

e Przyczyny zwyrodnieniowe
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» Choroba zwyrodnieniowa kregostupa (stawy miedzywyrostkowe, stawy krzyzowo-
biodrowe),
* Choroba zwyrodnieniowa dysku.
e Przyczyny zapalne
= Zapalne, seronegatywne spondyloartropatie (zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow, reaktywne zapalenie stawow),
= Zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych.
e Przyczyny nowotworowe
= Nowotwory pierwotne kregostupa,
* Przerzuty nowotworowe do kregostupa.
e Przyczyny zakazne
* Infekcje kregostupa, dyskow, ropnie nadtwardowkowe lub ropnie migéni i1 tkanek
mickkich [114].

Inna klasyfikacja bolow krzyza wyrdznia ponadto:

Bole psychogenne,

Bole wiscerogenne,
= Bole neurogenne,
= Bole pochodzenia naczyniowego,

= Bole spondylogenne.

Czesto przyczyna bolu zlokalizowanego w okolicy ledzwiowo-krzyzowej jest bol
pochodzenia psychogennego i najczesciej w praktyce jest to objaw depresji. Wykazano, ze u
ponad 80% pacjentow cierpigcych na depresje gldownym objawem somatycznym jest
wszechogarniajacy bol.

Kolejng duza grupg stanowig bole rzutowane (wiscerogenne), odczuwane jako bole
kregostupa, natomiast sg one objawem choréb sasiednich narzadow, w tym:

e ukladu moczowego (np. kamienie nerkowe, infekcja drég moczowych czy zapalenie
pecherza),

e ukladu rozrodczego: u kobiet (np. zapalenie narzadu rodnego, endometrioza, zmiany
guzowate macicy i przydatkow, bolesne miesigczki) oraz u mezczyzn patologie w obrebie
prostaty (zapalenie gruczotlu krokowego, nowotwor),

e przewodu pokarmowego (przewlekle zaparcia, patologie watroby i trzustki).
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W etiologii boléw neurogennych istotng role odgrywa podraznienie korzeni nerwowych,
jako przyczyna bolow z promieniowaniem do konczyn dolnych badz tez guzy draznigce opong
twarda, przepukliny kragzkéw miedzykregowych i guzy okolicy wzgorza.

Boéle naczyniowe najczesciej zwigzane sg z obecnos$cia tetniaka aorty brzusznej. Bl ma
charakter $widrujacy i glgboki. Przyczyna boli naczyniowych moze by¢ takze niewydolno$¢
tetnicy posladkowej gérnej, wowczas daje ona objawy typowej rwy kulszowe;.

Bole spondylogenne pochodza z kregostupa i struktur z nim zwigzanych jako nastepstwo
urazow, chordb zwyrodnieniowych i zapalnych. Odczuwane sa zwykle jako bole tepe, glebokie,
rozlane, trudne do $cistego umiejscowienia, ktorym towarzyszy wzmozenie napig¢cia migséni
przykregostupowych [115].

W etiologii bolu krzyza bardzo istotng rol¢ odgrywaja przepukliny jadra miazdzystego
kregdéw odcinka LS. Najczestsza lokalizacja to odcinek L4-L5 (stanowi 50% przepuklin), na
drugim miejscu jest odcinek L5-S1 stanowiacy 45 % przepuklin.[116].

U mtodych pacjentéw przyczyna dolegliwosci bolowych kregostupa sa: wrodzona ciesn
ledzwiowa, biataczki mieloblastyczne i limfoblastyczne, a takze nowotwory naciekajace rdzen
kregowy i1 powodujace stenoze kanatu kregowego. U 27% sportowcoOw uprawiajacych sporty
zwigzane z dzwiganiem moga wystapi¢ dolegliwosci bolowe tego odcinka. W wieku $rednim
(30-50 lat), bol najczesciej spowodowany jest wypadaniem jadra miazdzystego kregu, a takze
zmianami o charakterze zapalnym na podtozu wirusowym, bakteryjnym i grzybiczym [117].

U o0so6b starszych przyczyny boli to gldwnie: dyskopatia, ciasnota kanatu kregowego,
przerzuty nowotworowe, szczegodlnie raka ptuca, nerek, sutka, narzadow kobiecych, tarczycy,
gruczotu krokowego i trzustki. Bole w chorobach metabolicznych kosci powstaja na skutek
rozciggania okostnej, resorpcji podokostnowej i ztaman trzondow kregdéw, a takze zaburzen

przewodnictwa w plytce ruchowej [118].

1.3.3 Diagnostyka zespolow bélowych kregostupa

Doktadny wywiad lekarski i badanie fizykalne maja kluczowe znaczenie w ocenie
pacjenta z zespolem bolowym dolnego odcinka kregostupa. W badaniu podmiotowym istotne
s3 pytania o intensywnos¢, jako$¢ bolu, czas trwania, a takze jego promieniowanie. Czynniki
tagodzace i prowokujace bol moga utatwiac rozpoznanie kliniczne.

Badanie fizykalne powinno obejmowac badanie palpacyjne, ocen¢ zakresu ruchu,
manewry prowokacyjne oraz ocen¢ neurologiczng (sita konczyn, czucie i odruchy). Czgsto

stosowany jest test Adama, test Patricka, test Schobera oraz objaw Laseque’a.
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W diagnostyce rutynowo stosuje si¢ badania radiologiczne. Podstawowym badaniem jest
badanie rentgenowskie w dwoch projekcjach, przednio-tylnej i bocznej. Badania te powinny
by¢ wystarczajace do oceny patologii kosci.

Wykonanie badania rezonansu magnetycznego konieczne jest w celu oceny zmian
w tkankach migkkich takich jak: ucisku korzenia nerwu, wypadania dysku, podejrzenia
nowotworu zlosliwego, stanéw zapalnych kregostupa i otaczajacych tkanek. W przypadku
niemozliwosci jego przeprowadzenia lub istniejacych przeciwskazan, wykonuje si¢ badanie
tomografii komputerowej kregostupa, a takze, przy podejrzeniu przerzutdéw nowotworowych,
pozytonowg tomografi¢ emisyjng. W niektorych przypadkach, szczegdlnie po leczeniu, dla
dopetienia diagnostyki, wykonywane jest badanie elektromiograficzne (EMG). Wykonanie
mielografii, dyskografii czy radikulografii daje mozliwo$¢ oceny zmian w zakresie kanatu
kregowego.

Dodatkowo nalezy wykona¢ badania laboratoryjne. Przydatnymi testami mogg by¢
markery stanu zapalnego, takie jak CRP i OB. Badanie morfologii krwi z rozmazem i posiewy
krwi moga réwniez pomoc w diagnozowaniu etiologii zapalnej, zakaznej lub nowotworowe;.
Badania reumatologiczne, takie jak HLA-B27, przeciwciata przeciwjadrowe (ANA), czynnik
reumatoidalny i nadkazenie Borrelia burgdorferi zazwyczaj nie s specyficzne dla bolu plecoéw,
niemniej jednak pomagaja w ustaleniu ostatecznego rozpoznania i diagnostyce réznicowej

[119, 120].

1.3.4 Najczestsze przyczyny zespolow bolowych dolnego odcinka kregostlupa

1.3.4.1 Choroby krazka miedzykregowego

Krazek miedzykregowy jest elementem kregostupa, ktory ksztaltem przypomina dysk.
Ztozony jest z pierScienia widknistego, ktory otacza chrzgstno-widkniste jadro miazdzyste.
Krazki migdzykregowe znajduja si¢ miedzy trzonami kregdéw. Ich funkcjg jest przenoszenie
1 amortyzacja obcigzen.

Zespot bolowy spowodowany wypadaniem jadra miazdzystego kregu - przepuklina jadra
miazdzystego to jedna z najczgstszych przyczyn zgloszenia si¢ pacjenta do lekarza. Przepuklina
jadra miazdzystego to przemieszczenie si¢ jadra kregu spowodowane czgsciowym lub
catlkowitym pegknigciem zewngtrznego pierScienia widknistego. Przepuklina jadra
miazdzystego moze przemieszczac si¢ w r6znych kierunkach, w zwigzku z czym moze by¢ to
wypadanie jadra miazdzystego przednie, tylno-boczne lub tylnie powodujace ucisk na struktury

nerwowe i dajace ona ucigzliwy zespot bolowy [121]. Czasami moze doj$¢ do spontaniczne;j
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resorpcji krazka, co prowadzi do poprawy lub nawet ustgpienia przewleklych dolegliwos$ci
boélowych. Czesto przepuklina jadra miazdzystego zwigzana jest z urazem mechanicznym i w
konsekwencji pgknigciem wioknistego pier§cienia, niemniej jednak do jej wystapienia
konieczny jest pewien stopien poczatkowej degeneracji krazka. Uraz o duzej sile moze sta¢ si¢
czynnikiem inicjujagcym powodujacym rozerwanie zdrowego krazka jak to bywa u sportowcow
1 0s6b w mtodym wieku.

Nieprawidlowe obcigzenia mechaniczne 1 powtarzajace si¢ mikroskopijne urazy
prowadza do zmian zwyrodnieniowych krazka mig¢dzykregowego. Do najwazniejszych
czynnikow ryzyka naleza: ci¢zka praca fizyczna, niewlasciwa postawa ciata przy wykonywaniu
okreslonej pracy, duza masa ciala, brak regularnej aktywnosci fizycznej, przewlekte choroby
krazka mi¢dzykregowego, uzywki [122].

Na podstawie promieniowania bolu i okreslonych dolegliwosci klinicznych mozna oceni¢
poziom uszkodzenia jadra miazdzystego kregu. W przypadku przesunigcia jadra miazdzystego
do tylu, powodujacego ucisk na korzenie nerwowe, bol promieniuje czesto do posladka, uda,
a nawet stopy. Umiejscowienie dolegliwosci bolowych w zakresie konczyny zwigzane jest
z wysoko$cig wypadania jadra miazdzystego kregu. Objawy uciskowe spowodowane uciskiem
na korzonek nerwowy daja dolegliwos$ci o charakterze rwy kulszowej ostrej lub przewlekte;.
Poza dolegliwo$ciami bolowymi moga wystapi¢ ubytkowe objawy neurologiczne, takie jak
zaburzenia czucia w obrebie konczyny dolnej, niedowlad stopy, ostabienie lub zniesienie

odruchéw glebokich [123].

1.3.4.2 Choroba zwyrodnieniowa kregoshupa ledzwiowo-krzyzowego

Choroba zwyrodnieniowa to niejednorodny etiopatogenetycznie zespdt, prowadzacy do
zmian destrukcyjnych w chrzastce stawowej, kosci podchrzestnej i pozostatych strukturach
stawowych. Choroba zwyrodnieniowa rozwija si¢ na skutek zaburzenia rOwnowagi pomiedzy
obcigzeniem stawu i jego wytrzymato$cig. Obcigzenie stawu moze byé zwigzane z wada
postawy, nadmierng masa ciata, wykonywanym zawodem, uprawianym sportem.
Wytrzymatos$¢ stawu moze by¢ znacznie uposledzona na skutek istnienia wrodzonego defektu,
a takze na skutek przebytych chor6b majacych wplyw na zaburzenia struktury stawu [1].

Choroba zwyrodnieniowa krggostupa to niezapalne schorzenie kregostupa spowodowane
wieloczynnikowa etiopatogeneza a wigc czynnikami genetycznymi, czynnikami
biomechanicznymi, czynnikami przecigzeniowymi prowadzacymi do zmian kostnych, a takze

zmian w wi¢zadtach badz w przestrzeniach miedzykregowych[3]. Schorzenie to wystgpuje
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czesciej u kobiet. Przebieg choroby zalezy od wielu czynnikdéw, niemniej jednak obserwuje sig,
iz jest on ci¢zszy u kobiet i 0s6b powyzej 65 r.z.

Postegp w medycynie wplynat na efektywne leczenie choroby zwyrodnieniowej. W
poczatkowym okresie choroby leczenie obejmuje zarowno farmakoterapig, fizyko i
kinezyterapi¢, edukacje¢ pacjenta zwigzang ze zmiang stylu Zycia i postgpowaniem leczniczym.
Jednak, gdy leczenie zachowawcze nie przynosi pozytywnych efektow i trwa dtuzej niz trzy

miesigce, pod uwagg bierze si¢ leczenie operacyjne (Ryc. 2) [124].

ZESPOL BOLOWY KREGOSLUPA

DIAGNOSTYKA

7~ O\

NIESPECYFICZNY ZASPOL -INNE PRZYCZYNY KREGOSLUPOWE
BOLOWY KREGOSLUPA -PRZYCZYNY POZAKREGOSLUPOWE

BEZ DEFICYTOW DEFICYTY LECZENIE SPECJALISTYCZNE
NEUROLOGICZNYCH NEUROLOGICZNE

LECZENIE ZACHOWAWCZE DALSZA DJAGNOSTYKA
- FARMAKOTERAPIA
-KINEZYTERAPIA
-FIZYKOTERAPIA
- EDUKACIJA PACJENTA
-PSYCHOTERAPIA
1 \ LECZENIE OPERACYINE

POPRAWA BRAK POPRAWY

Rycina 2 Algorytm postgpowania leczniczego w zespotach boélowych kregostupa [126]

Fizjoterapia jest integralng cz¢$cig procesu leczenia pacjentdow ze zmianami
zwyrodnieniowymi kregostupa. Gtéwne cele fizjoterapii to:
e zmniejszenie dolegliwosci bolowych,
e zmniejszenie napi¢cia mi¢sniowego,
e poprawa zakresu ruchomosci krgegostupa,
e dziatanie przeciwzapalne,
e uksztaltowanie prawidlowej postawy ciata i nawykow ruchowych,

e poprawa krazenia obwodowego [125, 126].
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Ze wzgledu na dynamike i przebieg choroby zwyrodnieniowej wyr6zni¢ mozna fazg ostra
i przewlekla. Faza ostra zwigzana jest z objawami uciskowymi na korzenie nerwowe co czgsto,
w konsekwencji daje objawy niedowladu konczyny dolnej. [127].

Istotnym objawem klinicznym fazy ostrej jest tzw. spirala bélowa. W wyniku ucisku na
korzonki nerwowe a takze tkanki przykregostupowe dochodzi do wzmozonego napigcia migsni
przykregostupowych, czego konsekwencja jest nasilenie dolegliwosci bolowych. Faza ostra jest
okresem ograniczonego leczenia fizjoterapeutycznego. Fizjoterapia w tym okresie opiera si¢
glownie na kinezyterapii (terapia manualna, ¢wiczenia oddechowe, metoda McKenziego lub
pozycje ulozeniowe) i fizykoterapii (zabiegi o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbolowym)
[128].

Faza przewlekta to okres szeroko stosowanej fizjoterapii. Gléwnym zadaniem zabiegow
fizjoterapeutycznych jest zmniejszenie dolegliwosci bolowych i napigcia migsniowego oraz
poprawa ruchomosci kregostupa. Obok ¢wiczen fizycznych mozna takze stosowac zabiegi z
zakresu fizykoterapii. Wybdr ¢wiczen oraz zabiegéw uzalezniony jest od etapu choroby i

mozliwosci chorego [129].

1.3.4.3 Spondyloartropatia

Jedng z glownych przyczyn dolegliwosci bolowych kregostupa obok choroby
zwyrodnieniowej sg spondyloartropatie, a wigc przewlekle choroby stawow, w ktérych proces
zapalny dotyczy kregostupa i niejednokrotnie réwnolegle stawow obwodowych. W przebiegu
tych chor6b nie dochodzi do wytwarzania czynnika reumatoidalnego klasy IgM. W zalezno$ci
od przewagi dolegliwo$ci w zakresie kregostupa czy stawow obwodowych wyrdézniamy postac
osiowa lub obwodowa tej choroby. Proces zapalny moze takze toczy¢ si¢ jednoczesnie w

przyczepach $ciegien.

1.3.4.3.1 Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Najczgstsza postacig spondyloartropatii o charakterze osiowym jest zesztywniajace
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK). Jest to przewlekly, postepujacy proces zapalny, ktory
obejmuje stawy krzyzowo-biodrowe, drobne stawy kregostupa, pierscienie widkniste
1 wigzadla kregostupa. W przebiegu tego procesu dochodzi do powstawania licznych zrostow

kostnych, co powoduje postepujace usztywnienie struktur kregostupa. Nalezy podkresli¢, ze w
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przebiegu tego procesu dochodzi takze do zmian w narzadzie wzroku, w uktadzie sercowo-
naczyniowym, a takze w wielu innych uktadach i narzadach.

Czesto$¢ jego wystegpowania to 0,5-2%, mezczyzni choruja 3 razy czegsciej niz kobiety.
Obserwuje si¢ rodzinne wystgpowanie choroby u 0s6b posiadajacych dodatni antygen HLA-
B27 bedacy niejednokrotnie wykladnikiem powyzszego schorzenia. U pacjentéw tych ryzyko
zachorowania jest 16-krotnie wigksze [130, 131]. Patogeneza jest nieznana, niemniej jednak
uwaza sig, iz istotng role odgrywaja czynniki genetyczne, Srodowiskowe i bakteryjne. Antygen
HLA-B27 jest markerem ZZSK, chociaz choroba jest takze kojarzona z polimorfizmem genow
dla aminopeptydazy (ERAP 1) i dla IL-23 [132, 133]. Zwraca si¢ takze uwage na znaczenie
niekonwencjonalnych limfocytéw T zwigzanych z blong Sluzowa jelit (ang. Mucosal-
Associated Invariant T, MAIT), ktore biora udzial w odpowiedzi na zakazenia niektérymi
enterobakteriami oraz mykobakteriami, w wyniku czego produkowane sg rézne cytokiny, w
tym IL-17 [134].

U dorostych, zesztywniajace zapalenie stawow kregoslupa moze by¢ kontynuacja
idiopatycznego zapalania stawow. Poczatek ZZSK wystepuje wowczas w wieku miedzy 8 a 45
r.z. Pierwsze objawy obejmuja bol w okolicy ledzwiowo-krzyzowej promieniujacy do pachwin,
posladkoéw, stawéw kolanowych, a takze zapalenie stawow skokowych, kolanowych,
przyczepow S$ciggna Achillesa lub rozciggna podeszwowego, co powoduje bol stop.
W przebiegu tej choroby moga takze pojawiac si¢ objawy takie jak: ogdlne ostabienie, spadek
masy ciata i stany podgoraczkowe. W postaci osiowej proces zapalny rozpoczyna si¢ w stawach
krzyzowo-biodrowych, obejmujac coraz wyzsze odcinki krggostupa, i powodujac czgsto bole
nocne, ktore zmniejszaja si¢ po wykonywaniu okreslonych ¢wiczen. Niewielkie urazy moga
powodowaé zlamania kregdéw, zwlaszcza odcinka szyjnego, za$§ powstawanie zrostow
w stawach kregostupa i wapnienie wigzadel stanowi przyczyne znieksztalcenia kregostupa
w formie tzw. ,kija bambusowego”. W godzinach porannych towarzyszy temu uczucie
sztywnosci.

Zmiany zapalne w piersiowym odcinku kregostupa, a takze w stawach zebrowo-
kregowych powoduja bole w obrebie klatki piersiowej 1 trudnosci w oddychaniu, czego efektem
jest splycenie oddechu i brzuszny tor oddechowy. Z kolei zmiany w odcinku szyjnym daja duze
dolegliwos$ci bolowe, a takze czesto ograniczenie ruchomosci stawow 1 okresowe zawroty
glowy. Ze stawdéw obwodowych najczeséciej procesem zapalnym objete sg stawy ramienne
i biodrowe, nieco rzadziej mostkowo-obojczykowe lub skroniowo-zuchwowe. Zmiany zapalne
w stawach krzyzowo-biodrowych i ruchomos$¢ kregostupa badane sg testem Patricka, a takze

testem Schobera 1 Otta.
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W badaniu fizykalnym zwraca uwage wyréwnanie krzywizn kregostupa i ograniczenie
jego ruchomosci. Ze wzgledu na jednocze$nie toczacy si¢ proces zapalny w stawach
obwodowych wystepuje przykurcz migsni konczyn goérnych i dolnych, a takze niekiedy
wspolistniejagca z ZZSK osteoporoza. Zmiany w narzadzie wzroku to najczesciej zapalenie
przedniego odcinka blony naczyniowej 1 przedniego odcinka gatki ocznej. Moga one
wyprzedza¢ dolegliwosci stawowe. W ukladzie sercowo-naczyniowym dominujg objawy
zapalenia aorty, rzadziej wystgpuje niedomykalno$¢ zastawki aortalnej czy zaburzenia
przewodnictwa w mig$niu serca. Na skutek dtugotrwatego zesztywnienia dochodzi do zmian
w uktadzie oddechowym, widknienia ptuc i objawow niewydolnosci oddechowej. U chorych z
Z7SK moze doj$¢ do niewydolnosci nerek co jest konsekwencjg rozwijajacej si¢ amyloidozy
lub nefropatii IgA. ZZSK moze takze towarzyszy¢ choroba wrzodowa zoladka Iub
dwunastnicy. Objawy neurologiczne moga by¢ konsekwencja uszkodzenia rdzenia krggowego
przy ztamaniu kregostupa szyjnego lub tez podwichnigcia w stawie szczytowo-obrotowym.
U chorych z ZZSK istnieje duza tendencja do depresji, co jest wynikiem trudnosci
W poruszaniu si¢, a takze duzych dolegliwosci bolowych [135, 136].

Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich [137],
gdzie istotne jest spelnienie kryteriow radiologicznych i klinicznych. Do postawienia
ostatecznej diagnozy uzywane sa takze kryteria Migdzynarodowego Towarzystwa Badania
Spondyloartropatii (ang. An Assessment in SpondyloArthritis International Society, ASAS)
[138].

W rozpoznaniu réznicowym bierze si¢ pod uwag dyskopatie, chorob¢ Scheuermanna,
rozsiang hiperostoze szkieletu, a takze gruzlicg, choroby nowotworowe oraz zmiany zapalne w
obrebie miednicy mniejsze;.

Rozpoznanie choroby stawiane jest w oparciu o badanie kliniczne, badanie laboratoryjne
1 badania obrazowe takie jak RTG, rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa,
scyntygrafia kosci [136].

Leczenie jest wielodyscyplinarne i wymaga wspotpracy wielu specjalistow zaréwno
reumatologa, pulmonologa, kardiologa, lekarza rehabilitacji i ortopedy. Istotng rol¢ w leczeniu,
zwlaszcza u chorych z dolegliwo$ciami bolowymi i uczuciem sztywno$ci odgrywaja
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), a takze leki przeciwbolowe. W przebiegu osiowe;j
spondyloartropatii z objawami wylacznie krggostupowymi nie stosuje si¢ syntetycznych lekow
modyfikujacych przebieg choroby, gdyz sa one nieskuteczne. W przypadku zapalenia stawow
obwodowych dobre efekty przynosi sulfasalazyna EN. Biologiczne leki modyfikujace chorobg
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rozwazane s3 u chorych, u ktorych pomimo konwencjonalnego leczenia utrzymuje si¢ nadal
wysoka aktywno$¢ procesu zapalnego. Pierwszymi lekami z tej grupy sa inhibitory TNF [139].

Nieprawidlowosci stawu biodrowego sa powszechnie rozpoznawane przez reumatologow
u pacjentéw z ZZSK i dotycza okoto jednej czwartej do jednej trzeciej z nich. W przypadku
silnych dolegliwos$ci bolowych, wspotistniejacych ze zmianami w stawach biodrowych,
niejednokrotnie wykonuje si¢ zabieg endoprotezoplastyki tego stawu [140]. W przypadku
cigzkich zmian w kregostupie mozna wykona¢ osteotomi¢ korekcyjna. Zabieg ten
charakteryzuje si¢ 4% $miertelnoscia okotooperacyjng i 5%odsetkiem trwatych nastgpstw
neurologicznych. Pomimo wysokiego ryzyka powiktan, potwierdzono, Ze operacja przyczynia
si¢ do zapobiegania naturalnym procesom postgpujacej deformacji, zmniejszenia bolu,
zmniejszenia niepelnosprawnos$ci, przywrocenia ogolnej rownowagi i poprawy funkcji uktadu

oddechowego i trawiennego [141].
1.3.4.3.2. Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow (LZS) to przewlekta choroba zapalna stawow, ktorej
czgsto towarzysza objawy skorne charakterystyczne dla tuszczycy. Nalezy pamigtac o tym, iz
mozliwe jest jednak rozpoznanie £.ZS bez zmian skornych (w ok. 15% przypadkéw). Objawy
skorne moga by¢ ograniczone do zmian pojawiajacych si¢ na ptytkach paznokciowych.

LZS wystepuje u 0,133% populacji dorostych, znacznie cz¢$ciej u me¢zczyzn niz u kobiet.
Zachorowalno$¢ jest zrdéznicowana, objawy kliniczne pojawiaja si¢ migdzy 30 a 50 r.z.,
audzieci migdzy 9 a 12 r.z. Posta¢ osiowa wystepuje trzy razy czes$cie] u mezczyzn niz
u kobiet. U wigkszo$ci chorych zmiany stawowe rozwijaja si¢ po latach wystgpowania zmian
skornych, natomiast u 20 % chorych wyprzedzaja zmiany skorne [142].

Etiopatogeneza choroby jest nieznana. W literaturze wskazuje si¢, iz uwarunkowanie
genetyczne, a szczego6lnie wystepowanie antygenu HLA-Cw0602, predysponuje do rozwoju
tuszczycy 1 zapalenia stawow, za§ antygeny HLA-B27, HLA-B38, i HLA-B08 zwigkszaja
ryzyko rozwoju zapalenia stawoéw u chorych na luszczyce. Bierze si¢ takze pod uwage role
czynnikow $Srodowiskowych, a szczegdlnie infekcji wirusowych. Wedlug nowych teorii
réwniez urazy (zwlaszcza urazy mechaniczne) maja wptyw na pojawienie si¢ choroby. Takze
stres jest uwazany za jeden z czynnikoéw etiologicznych [143].

Charakterystyczne dla tuszczycy zmiany skorne to rozrost naskérka i wystgpowanie
granulocytow oboj¢tnochtonnych w warstwie rogowej naskorka, a takze nacieki ztozone

z komorek jednojadrowych w warstwie brodawkowatej skory wlasciwej. W blonie maziowe;j
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dominuje rozrost naczyfh. Zmiany zapalne w przyczepach §ciggnistych zwigzane sg takze
z rozrostem naczyn krwiono$nych i1 naciekami limfocytow T CD-8. Istotna rol¢ w patogenezie
choroby odgrywaja réwniez cytokiny, gtowne I1L-17 1 IL-12/23 oraz TNF-a [144].

Istnieje kilka postaci tuszczycowego zapalenia stawow:

e posta¢ asymetryczna nielicznostawowa (zajgcie mniej niz 5 stawdw, najczeséciej rak i stop),

e posta¢ symetryczna wielostawowa, przypominajaca reumatoidalne zapalenie stawow, ale
rzadko prowadzaca do ich deformacji,

e postac z zajeciem wylacznie stawdéw miedzypaliczkowych dalszych,

e posta osiowa z zajeciem stawow kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych,

e posta¢ okaleczajaca - zajgcie stawow miedzypaliczkowych dalszych prowadzace do
tworzenia si¢ palcow teleskopowych.

80% przypadkow LZS ma charakter wielostawowy. Wystepuje woéwczas bol, obrzek
stawow, wzmozone ucieplenie, tkliwo$¢ oraz niecharakterystyczna sztywnos$¢ poranna. We
wczesnym okresie choroby zmiany dotycza drobnych stawow rak i stop, a takze stawow
mostkowo-obojczykowych, skroniowo-zuchwowych 1 krzyzowo-biodrowych. Zapaleniu
stawow towarzyszy bol kregostupa z ograniczeniem ruchomosci, dochodzi do deformacji
palcow konczyn, podwichni¢¢ oraz osteolizy. Zmiany tuszczycowe dotykaja rowniez paznokci
1 przebiegaja z dystrofig ptytek paznokciowych. Wystepuje takze zapalenie Sciggien migénia
czworogtowego, zapalenie $ciegien Achillesa i rozciggna podeszwowego. Powiklaniami £.ZS
sa choroby serca inaczyn. Jako wynik toczacego si¢ procesu zapalnego i stosowanej
przewleklej sterydoterapii moze rozwing¢ si¢ takze osteoporoza. Zmiany w narzadzie wzroku
pojawiaja si¢ rzadziej niz w ZZSK. Ponadto wystepuja zmiany zapalne jelit oraz niealkoholowe
sttuszczenie watroby. LZS predysponuje do czestszego zachorowania na zespoly
limfoproliferacyjne. Pacjentom z LZS towarzysza takze stany lgkowe i depresja zwigzane z
ograniczeniem ruchomosci stawow, zmianami skérnymi oraz nieakceptowaniem swojego
wygladu.

W postawieniu rozpoznania pomocne sg badania obrazowe, do ktorych nalezy m.in.
badanie RTG kregostupa i stawow obwodowych. W RTG obserwuje si¢ niesymetryczne
nadzerki zapalne, zanik szpar stawowych, ogniska przebudowy kosci oraz osteoliz¢ paliczkow
tworzacg obraz ,,zaostrzonych otowkow”. Zwraca uwagg charakterystyczne zajecie paliczkow
prowadzace do ich skrocenia, tzw. ,palce teleskopowe”. Zmiany zapalne przyczepow

sciggnistych czgsto widoczne s3 w MRI lub USG. W badaniach laboratoryjnych mozna
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zauwazy¢ podwyzszenie wskaznikow ostrej fazy, a takze obecno$¢ plynu stawowego
o charakterze zapalnym [145].
Luszczycowe zapalenie stawoéw rozpoznajemy w oparciu o kryteria CASPAR. Do

rozpoznania upowaznia nas osiagnig¢cie co najmniej 3 punktow. (Tabela 5):

Tabela 5. Kryteria rozpoznania tuszczycowego zapalenia stawow (ang. CIASsification criteria
for Psoriatic ARthritis, CASPAR) [146].

Objawy tuszczycy (zmiany tuszczycowe Luszczyca w wywiadzie osobniczym lub
skory stwierdzone przez reumatologa lub rodzinnym (u krewnego I lub II stopnia) — 1
dermatologa), pkt;
aktualnie obecne zmiany tuszczycowe — 2
pkt.

Typowe zmiany tuszczycowe paznokci
(oddzielanie si¢ paznokcia, zagtebienia w
ptytce paznokciowej i nadmierne 1 pkt.
rogowacenie) stwierdzone w badaniu
przedmiotowym

Ujemny wynik oznaczenia czynnika
reumatoidalnego jakimkolwiek testem (z
wyjatkiem testu lateksowego), najlepie;j
ELISA lub metoda nefelometryczng

1 pkt.

Zapalenie palcow, definiowane, jako obrzgk
catego palca (tzw. palec kietbaskowaty), | okt
obecnie lub w wywiadzie odnotowanym pit.

przez reumatologa

Cechy radiologiczne przystawowe;j
proliferacji kostnej, w postaci niewyraznie
odgraniczonego kostnienia blisko krawedzi 1 pkt.
stawu (ale z wylaczeniem tworzenia
osteofitow) na radiogramach reki lub stopy

W rozpoznaniu ré6znicowym bierze si¢ pod uwage ZZSK, procesy zapalne przebiegajace
ze zmianami skornymi, inne postacie spondyloartropatii zapalnych i chorobg zwyrodnieniowa
stawow z miejscowym odczynem zapalnym.

Zmiany luszczycowe paznokci w przebiegu luszczycy ocenia si¢ wedtug wskaznika
NAPSI (ang. Nail Psoriasis Severity Index), oceng 0gdlng zmian skérnych wedtug PASI (ang.
Psoriasis Area and Severity Index), zapalenie przyczepow $ciggnistych wedlug wskaznika MEI
(ang. Mander Enthesitis Index), a zapalenie palcow wskaznikiem LDI (ang. Leeds Dactylitis
Index) [147].
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Leczenie LZS jest interdyscyplinarne. Zgodnie z wytycznymi EULAR, dazy do
zapewnienia choremu jak najlepszej opieki medycznej. Podstawowym jego celem jest
uzyskanie dlugotrwalej remisji 1 poprawa jakosci zycia. Niekiedy bierze si¢ pod uwagg,
zwlaszcza w stanach zaawansowanych, zastosowanie lekow modyfikujacych, takich jak MTX,
sulfasalazyna czy leflunomid [148]. Rol¢ pomocniczag w leczeniu miejscowych zmian
odgrywaja dostawowe iniekcje glikokortykoidéw. Celem zlagodzenia zmian skornych istotng
role odgrywa takze leczenie dermatologiczne. Stosuje si¢ leki dziatajace miejscowo a niekiedy
takze zabiegi fototerapii. Remisja zarowno zmian stawowych, jak i skornych jest podstawowym
celem leczenia. W przypadku wzrostu OB, CRP, a takze dolegliwosci stawowych i zmian
skornych stosuje si¢ niejednokrotnie glikokortykoidy w powigzaniu z NLPZ. W leczeniu, przy
obecno$ci przeciwskazan do stosowania MTX nalezy wdrozy¢ potaczenie leflunomidu
i sulfasalazyny, a w niektorych stanach cyklosporyng¢ A. Brak poprawy po 6 miesigcach takiego
leczenia obliguje do wiaczenia leczenia biologicznego. Zwykle stosuje si¢ antagoniste TNF-a.
W przypadku braku efektow terapeutycznych nalezy dokona¢ zmiany na inny lek biologiczny.
[145].

1.3.4.3.3 Inne spondyloartropatie

W etiologii spondyloartropatii istotng role¢ odgrywaja zapalenia stawow zwigzane

Z nieswoistg zapalng chorobag jelit oraz niezr6znicowane zapalenia stawoéw kregostupa.

Reaktywne zapalenie stawow

Reaktywne zapalenia stawdw najczgsciej zwigzane sg ze wspolistniejacymi zakazeniami
uktadu pokarmowego, moczowo-ptciowego i rzadziej oddechowego. Klinicznie charakteryzuja
si¢ wystepowaniem boli krzyza, zapaleniem pojedynczych stawéw obwodowych i objawami
pozastawowymi np. zapaleniem spojowek, przedniego odcinka blony naczyniowej oka,
zapaleniem zotgdzi pracia, zluszczajacym zapaleniem skory stdp i dloni.

Najczestsze patogeny jelitowe wyzwalajace reaktywne zapalenia stawow to bakterie:
Salmonella, Yersinia, Shigella, Clostridium oraz Campylobacter. Czynnikami wywotujagcymi
zakazenia uktadu moczowo-ptciowego sa Chlamydia trachomatis, Mycoplazma genitalium,
Ureoplasma urealyticum 1 Escherichia coli. Ze strony uktadu oddechowego to Chlamydia
pneumoniae, Campylobacter pneumoniae i niektore szczepy paciorkowcoOw [149]. Czesto
objawami poprzedzajacymi bdle stawdw sa: biegunka, bole brzucha, goraczka, czeste
oddawanie moczu, zapalenie sromu i pochwy, a takze gruczotu krokowego. W duzej grupie

chorych zakazenie zapoczatkowujace chorobg moze by¢ skapoobjawowe lub nieme klinicznie.
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Typowe zapalenia stawow to zapalenia asymetryczne, zajmujace niewiele stawow, mogace
dotyczy¢ duzych stawdéw konczyn dolnych [150]. Dla reaktywnego zapalenia stawow
opracowano kryteria ACR, be¢dace podstawg jego rozpoznania.

Terapia reaktywnego zapalenia stawow to gtdwnie leczenie ukierunkowane na czynnik
etiologiczny. Sktada si¢ z leczenia indukcyjnego i wlasciwego leczenia zapalenia stawow
izmian pozastawowych. Najczeéciej stosowanym lekiem przeciwbakteryjnym jest
azytromycyna. W leczeniu zapalenia stawéw pomocne s3 NLPZ i dostawowe podanie
glikokortykoidéw. W zaawansowanym przypadku stosuje si¢ sulfasalazyng, MTX Ilub leki
biologiczne. Prowadzone jest rownoczesnie leczenie okulistyczne i dermatologiczne [151].

Dolegliwosci kregostupa zwiqzane 7 nieswoistq zapalng chorobg jelit.

Nieswoiste zapalne choroby jelit definiuje si¢ jako przewlekte zapalenie jelit, ktére
wynika z interakcji gospodarza z drobnoustrojami u osoby podatnej genetycznie. Jest to grupa
chorob autoimmunologicznych, ktore charakteryzuja si¢ zapaleniem zar6wno jelita cienkiego,
jak 1 grubego. Mozna wyrdzni¢ nastgpujace postacie choroby: wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (colitis ulcerosa), choroba Le$niowskiego-Crohna i nieokreslone zapalenia jelit.
Pacjenci doswiadczaja objawow brzusznych, w tym biegunek, boli brzucha, krwawych stolcow
i wymiotéw. Ponadto u wielu pacjentdéw zaobserwowano zaburzenia funkcji nabtonka
jelitowego [152].

Enteropatyczne zapalenie stawow jest schorzeniem, ktére wystepuje w przebiegu
nieswoistych zapalnych chorob jelit. Choroba ta wystepuje u 15-20 % pacjentow. W obrazie
klinicznym zwraca uwage zapalenie stawow, zapalenie przyczepdéw S$ciggnistych i objawy
pozastawowe. Zapalenie stawow moze mie¢ posta¢ skapoobjawowa obwodowa, symetryczng
wielostawowg 1 osiowg. Postaé obwodowa jest czesta i dotyczy duzych stawow, takich jak
stawy kolanowe, skokowe 1 biodrowe. Ten typ zapalenia stawow ma czesto posta¢ wedrujaca,
za$ posta¢ wielostawowa dotyczaca drobnych stawoéw moze by¢ mylona z RZS. Istnieje takze
posta¢, w ktérej wystepuja objawy zapalenia stawow osiowych i obwodowych. Objawy
pozastawowe to rumiefn guzowaty i piodermia zgorzelinowa. Moze wystapi¢ takze zapalenie
btony naczyniowej oka. Czesto towarzysza dolegliwosci bolowe ze strony dolnego odcinka
kregostupa lgdzwiowego, ktore nalezy réznicowaé z innymi przyczynami zespotow bolowo-
korzeniowych [153].

Choroba Whipple’a to rzadko spotykana choroba wywotana przez bakterie Tropheryma
whipplei, ktora charakteryzuje si¢ zréoznicowanym obrazem klinicznym obejmujacym uktad
ruchu. Wystepuje zapalanie stawow majace charakter wedrujacy, lecz nie powoduje ono zmian

strukturalnych. Zapalenie stawoéw dotyczy stawoéw obwodowych lub, rzadziej, osiowych.
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Towarzyszy temu wyniszczenie, bole brzucha, krew w kale 1 objawy neurologiczne, takie jak
zaburzenia poznawcze 1 demencja. Moze wystgpi¢ powigkszenie weztow chlonnych,
przebarwienie skory, a takze spadek ci$nienia tetniczego krwi. Rozpoznanie wymaga
wykazania obecnos$ci patogenu w biopsji btony $luzowej dwunastnicy lub innych odcinkow
jelita cienkiego. W rozpoznaniu pomocne moga okaza¢ si¢ badania reakcji lancuchowe;j
polimerazy wskazujace na wystgpowanie w ptynach ustrojowych fragmentéw bakterii
wywotujacych chorobg. Leczeniem z wyboru jest antybiotykoterapia. Zalecane jest laczenie

lekow przeciwbakteryjnych z sulfametoksazolem lub doksycykling [154].

1.3.5 Podsumowanie sposobow leczenia zespolow bolowych kregostupa ledzwiowo-

krzyzowego

Leczenie zespotow bolowych kregostupa ledzwiowo-krzyzowego jest interdyscyplinarne
1 zazwyczaj przewlekle. Jego réznorodno$¢ zwigzana jest z faza choroby. Mozliwosci

terapeutyczne z uwzglednieniem czasu trwania choroby przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Mozliwosci terapeutyczne z uwzglgdnieniem czasu trwania choroby [155].

Ostry okres Przewlekly okres
Farmakoterapia
Niesteroidowe leki przeciwzapalne,
miorelaksanty,
antydepresanty,
opioidy.
Kinezyterapia
Pozycje utozeniowe, Cwiczenia oddechowe,
¢wiczenia oddechowe, ¢wiczenia wzmacniajgce miesnie,
¢wiczenia izometryczne, metoda McKenziego,
metoda McKenziego, terapia manualna,
terapia manualna. masaz.

Fizykoterapia
Sollux, Elektroterapia,
oktady cieplne, ultradzwigki,

krioterapia, Sollux,
elektroterapia, magnetoterapia,
laseroterapia, laseroterapia,
magnetoterapia. krioterapia,
hydroterapia.
Edukacja i psychoterapia
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Terapia pacjentow powinna obejmowac zarowno leczenie zachowawcze jak i operacyjne,

psychoterapig, poprawe ergonomii miejsca pracy a takze edukacje¢ pacjenta [156, 157].

Leczenie farmakologiczne

Farmakoterapia jest podstawowa formg leczenia dolegliwosci bolowych kregostupa.
Ogolnodostepnosé i szeroki wybdr lekow przeciwbolowych i1 przeciwzapalnych spowodowaty,
ze staly si¢ one powszechnie stosowane. W zaleznos$ci od pochodzenia bolu i jego nasilenia
mozna stosowac leki przeciwbolowe o stabym lub silnym dziataniu, a nawet leki opioidowe
[158]. Przy doborze $rodkdéw przeciwbolowych nalezy jednak pamigta¢ o dziataniu
uzalezniajacym leku i stosowa¢ je adekwatnie do aktualnych potrzeb [159]. Leczenie
przeciwbolowe stosujemy zgodnie z drabing analgetyczng i wspolczesnymi wytycznymi
leczenia bolu.

Jako leczenie pierwszego rzutu zwykle stosuje si¢ NLPZ. Sg one czgsto stosowane i moga
zapewni¢ krotkotrwatg ulge. NLPZ sa stosowane w tagodzeniu przewleklego bolu krzyza bez
wspotistniejagcych dolegliwosci korzeniowych [160]. Aby zminimalizowaé skutki uboczne,
NLPZ powinny by¢ podawane w najmniejszej skutecznej dawce i przez mozliwie najkrotszy
czas [161].

Do innych powszechnie stosowanych lekow naleza opioidy. Leki opioidowe moga by¢
stosowane, jesli nieopioidowe leki przeciwbolowe sa przeciwwskazane lub okaza sig
nieskuteczne. Jesli krotki okres leczenia (4 tygodnie) przynosi u pacjenta istotng poprawe,
a jednoczes$nie powoduje niewielkie skutki uboczne lub nie powoduje ich wcale, to leki
opioidowe moga by¢ rowniez dlugoterminowa opcja terapeutyczng.

Dane naukowe sugeruja, ze $rodki zwiotczajace migsnie szkieletowe sa korzystne
w niespecyficznym przewleklym bolu krzyza. Jednak wystepujace dziatania niepozadane takie
jak: uspokojenie polekowe, przemijajace niedoci$nienie i zespot serotoninowy ograniczaja ich
stosowanie [162].

W leczeniu farmakologicznym stosowane rzadziej sg: paracetamol oraz kortykosteroidy
ogolnoustrojowe. Najnowsze dane naukowe dowodza, iz stosowanie paracetamolu w
porownaniu z placebo, nie spowodowalo poprawy w zakresie lagodzenia dolegliwosci
boélowych ani sprawnosci funkcjonalnej u pacjentéw z ostrym lub przewlektym nieswoistym
boélem krzyza [163].

Przy stosowaniu NLPZ, a takze innych form leczenia farmakologicznego nalezy pamigtac

o wykonaniu badania gastroskopowego jamy brzusznej celem wykluczenia istniejacych juz
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poprzednio zmian na $luzdéwce zoladka, mogacych wywolywa¢ dolegliwosci ze strony

przewodu pokarmowego.

Fizjoterapia

Leczenie zachowawcze wykorzystuje gtownie kompleksowa fizjoterapi¢. Skuteczno$é
fizjoterapii uzalezniona jest m.in. od etapu choroby oraz systematycznosci pacjenta.
Do podstawowych elementow fizjoterapii zalicza si¢ kinezyterapi¢ i fizykoterapi¢ oraz
wybrane metody masazu.

W leczeniu zespotéw bolowych kregostupa stosuje sie przede wszystkim elektroterapie,
ultradzwieki, krioterapie, $wiatlolecznictwo, laseroterapi¢, magnetoterapi¢ oraz hydroterapie.
W chwili obecnej w zakresie stosowanych zabiegéw kinezyterapii bardzo istotng role
odgrywaja zabiegi manipulacyjne w zakresie kregostupa, ktorych celem jest zmniejszenie
dolegliwosci bolowych 1 napiecia mig$niowego. Nie wszyscy pacjenci kwalifikuja sie¢ do
manipulacji ze wzgledu na istniejace przeciwwskazania, szczegdlnie sg to chorzy ze §wiezymi,
ostrymi bdlami krzyza, osteoporoza, chorobami metabolicznymi, zakazeniami, nowotworami,

chorobami tetnic krggowych [156].

Rola zaopatrzenia ortopedycznego w schorzeniach kregostupa

Jak podaje Grzegorczyk i wsp. zaopatrzenie ortopedyczne to jeden z elementéw
interdyscyplinarnego leczenia dolegliwosci bolowych kregostupa. Najczesciej stosowane sg w
zespotach bolowych krzyza sznurowki stabilizujace, gorsety, ortezy i inne [126]. Na podstawie
przytoczonych nizej prac trudno jednak wyciggna¢ jednoznaczne wnioski co do skutecznos$ci
stosowania zaopatrzenia ortopedycznego

Jellema i1 wsp. zaznaczaja, iz brakuje badan klinicznych dotyczacych skuteczno$ci
zaopatrzenia ortopedycznego, zardwno w ostrych, jak i1 przewleklych dolegliwo$ciach
bolowych kregostupa, dlatego tez, pomimo powszechnosci stosowania, powinno si¢ unikaé
korzystania z tego typu pomocy zwtaszcza dtuzej niz kilka godzin w ciaggu doby [165]

Badania Amundsena i wsp. wskazuja, iz zastosowanie gorsetu piersiowo-ledzwiowego w
pofaczeniu z ¢wiczeniami istotnie poprawito stan pacjenta, zmniejszajac dolegliwosci bolowe
kregostupa [166]. Zroéznicowane s3 takze opinie na temat ostabienia migs$ni grzbietu u
pacjentéw, ktdrzy uzywali zaopatrzenia ortopedycznego w terapii bolow kregostupa. Czes$¢
autoréw uwaza, ze dtugotrwale stosowanie gorsetu nie wptywa na site migsni [167, 168], sa

jednak doniesienia im zaprzeczajace [169, 170].
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Wedtug Schott i wsp., pomimo niejednoznacznych i odmiennych opinii réznych badaczy,
nie powinno si¢ odchodzi¢ od zaopatrzenia ortopedycznego, poniewaz przynosi ono pozytywny
efekt przeciwbolowy, a tym samym poprawia samopoczucie pacjentow. Szczegolnie jest ono
rozwazane w przypadku ztaman kompresyjnych krggéw u pacjentow z osteoporozg. Dotyczy
to gtéwnie chorych, ktérzy z réznych powodow nie kwalifikuja si¢ do leczenia operacyjnego

(stabilizacji kregostupa czy cementowania kregow) [171].

Edukacja

Proces edukacji pacjenta w zakresie przebiegu zespoléw bolowych kregostupa powinien
obejmowac¢ informacje o anatomii, biomechanice krggostupa wraz z etiologia choroby. Wazna
jest edukacja chorego, jak ma radzi¢ sobie z boélem oraz jakie znaczenie ma dla niego
aktywnos$¢ fizyczna [172]. Wedltug McKenzie istotg terapii jest zmniejszenie liczby nawrotéw

dolegliwos$ci bolowych [173].

Psychoterapia

Obserwowano, iz stan emocjonalny pacjenta wptywa na rozwdj dolegliwosci bolowych.
Obnizony nastrdj czy sama $wiadomos$¢ choroby moga nasila¢ objawy bolowe.
Hipochondryczny typ osobowosci podwyzsza poziomem leku. Lek moze wynikaé z sytuacji
rodzinnej czy zawodowej badz tez z okre$lonej sytuacji w miejscu pracy. Pacjenci z
hipochondrycznym typem osobowosci potrafia wywota¢ u siebie nadmierng reakcj¢ na
wszystkie testy diagnostyczne. Kazdy ich ruch staje si¢ bolesny, a reakcja pozostaje
nieadekwatna do zmian morfologicznych w zakresie kregostupa [174]. Szczegdlnie tacy

pacjenci powinni zosta¢ poddani psychoterapii.

Inne lecznicze metody nieoperacyjne zespotow bolowych
Jedng z form leczenia s3 matoinwazyjne zabiegi w obrebie kregostupa takie jak blokady

korzeni nerwowych, termolezje, neuromodulacje lub neuroliza.

Leczenie operacyjne

W przypadku nieskutecznosci leczenia farmakologicznego i rehabilitacyjnego stosowane
jest leczenie chirurgiczne. Do najczestszych przyczyn powodujacych powyzsze leczenie
naleza: nieodprowadzalne przepukliny krazkow uciskajace korzenie nerwowe lub rdzen
kregowy, ciasnota kanatu kregowego, uporczywe bole i ubytkowe objawy neurologiczne, a

takze niestabilno$¢ w obrebie jednej lub kilku jednostek ruchowych kregostupa.
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Wskazaniem do leczenia operacyjnego jest réwniez brak poprawy po leczeniu

zachowawczym, zespoly jedno i dwukorzeniowe z nasilonymi niedowladami lub

uposledzeniem zwieraczy i zespotem ogona konskiego [164].

Do najczgstszych sposobow operacyjnego leczenia zespotow bodlowych kregostupa

nalezg:
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mikrodyscektomia wykonywana metoda klasyczna lub endoskopowa

stabilizacje jedno lub wielopoziomowe odcinka ledzwiowego (z uzyciem lub bez
implantow mig¢dzytrzonowych),

laminektomia odbarczajaca,

korporektomia,

wertebroplastyka,

usztywnienie stawow krzyzowo-biodrowych.



2. Cel pracy

Gléwnym celem pracy jest ocena korelacji markeréw obrotu kostnego, badania
densytometrycznego i markeréw zapalnych z dolegliwo$ciami bolowymi odcinka lgdZzwiowo-
krzyzowego kregostupa u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z towarzyszaca

osteoporozg lub osteopenia.

Szczegbdtowe cele badania to:

1. Badanie zaleznosci pomigdzy nasileniem procesu zapalnego wyrazonego markerami
zapalnymi CRP, OB oraz IL-6, a stopniem nasilenia bolu wyrazonego skalag VAS i
wskaznikiem niepetnosprawnosci ODI.

2. Badanie zaleznos$ci pomig¢dzy nasileniem bolu, a stopniem zaawansowania osteoporozy
wyrazonej poziomem markerdw obrotu kostnego osteokalcyny i dezopsypirydynoliny
oraz gesto$cig masy kostnej mierzonej metodg DEXA.

3. Badanie zalezno$ci pomigdzy markerami zapalnymi, be¢dacymi wyrazem
zaawansowania RZS 1 gesto$cia masy kostnej mierzonej metoda DEXA, bedace;j
wyrazem 0Steoporozy.

4. Badanie zaleznos$ci pomig¢dzy markerami zapalnymi, a markerami obrotu kostnego
u pacjentow z RZS.

5. Badanie zalezno$ci pomiedzy markerami obrotu kostnego, a ggstoscia masy kostnej

mierzonej metodg DEXA.
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3. Material i metodyka badan

3.1 Grupa badana i kontrolna

Wszyscy uczestnicy badania byli pacjentami Poradni Reumatologicznej Centrum
Medycznego ,,Vadimed” w Krakowie. Badania zostaty przeprowadzone po uzyskaniu zgody
dyrektora placowki oraz Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie.

Do badania wtaczono 50 kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawow, rozpoznanym wg
kryteriow ACR/EULAR 2010, u ktorych wystepowaty dolegliwosci bolowe dolnego odcinka
kregostupa lgdzwiowo-krzyzowego z jednoczesnymi zaburzeniami marker6w obrotu kostnego
i dolegliwosciami klinicznymi pozwalajagcymi rozpozna¢ osteoporoze. Grupe kontrolng
stanowito 25 kobiet zdrowych, u ktorych nie stwierdzono chorob tkanki tacznej, chorob
autoimmunologicznych, innych chorob o podiozu zapalnym ani osteopenii badZ osteoporozy.

Czas obserwacji badanej grupy chorych wynosit 24 miesigce. Przebieg procesu
leczniczego monitorowany byl przy pomocy markerow procesu zapalnego. U pacjentek
biorgcych udziat w badaniu monitorowane byly warto$ci markeréw zapalnych, markerow
obrotu kostnego, rozszerzonych badan laboratoryjnych. Zwracano uwage na objawy kliniczne
pacjentek i dolegliwosci bolowe kregostupa w odcinku krzyzowo-lgdzwiowym.

Z badan laboratoryjnych u kazdej osoby wykonano: morfologi¢, OB, CRP, IL-6,
osteokalcyng i dezoksypirydynoling, wapn, fosfor, poziom witaminy D, mocznik, kreatyning,
kwas moczowy. Badaniami laboratoryjnymi stanowiacymi podstaw¢ do monitorowania
procesu zapalnego byty: OB, CRP i IL-6. Ponadto oznaczane byly markery obrotu kostnego,
a wiec marker tworzenia - osteokalcyna i marker resorpcji — dezoksypirydynolina. U kazde;j
pacjentki wykonano badanie densytometryczne z dwoch miejsc pomiaru: kregostupa
ledzwiowo—krzyzowego i szyjki kosci udowej. Na podstawie badania densytometrycznego
u 38% pacjentek zdiagnozowano osteoporoze, natomiast u 62% -osteopeni¢. Osteoporoza
w badaniu densytometrycznym zostata rozpoznana u oséb, u ktorych warto§¢ T-score byla
mniejsza lub réwna 2,5 odchylenia standardowe w stosunku do szczytowej masy kostnej
u mtodych dorostych.

U kazdej pacjentki wykonano badanie radiologiczne kregostupa odcinka L-S w projekcji
przednio-tylnej i bocznej. U 92% pacjentek stwierdzono zmiany dyskopatyczno-
zwyrodnieniowe, majace zapewne wptyw na dolegliwosci bolowe kregostupa.

Do oceny zaburzen funkcjonowania spowodowanych dolegliwosciami bolowymi

kregostupa lgdzwiowego zastosowano kwestionariusz ODI (ang. Oswestry Disability Index).
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W leczeniu najczesciej stosowana byta: terapia skojarzona MTX z sulfasalazyng (u 60%
pacjentéw), monoterapia leflunomidem (u 16% oso6b). U 24% pacjentow stosowano
monoterapi¢ MTX. U 72% pacjentek zastosowano glikokortykoidy jako terapi¢ inicjacyjng w
poczatkowym jej okresie lub w czasie znacznej progresji dolegliwos$ci. Z tego u 60% chorych
zastosowano metypred, natomiast u 12% encorton. Ponadto u 76% pacjentek stosowane byty
niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszajace proces zapalny i czgsciowo dolegliwosci
bolowe. U 20% pacjentek, ze wzgledu na znaczne nasilenie dolegliwosci bélowych, wtaczono
do leczenia zgodnie z drabing analgetyczna, leki opioidowe.

Do leczenia z powodu osteoporozy wiaczone byty bisfosfoniany - 44% pacjentek, za$
22% leczonych bylo denosumabem. Wszystkie pacjentki substytuowano preparatami wapnia
iwit. D.

U 6% pacjentek z grupy badanej wystapito ztamanie szyki kosci udowej, u 16% ztamanie
kompresyjne kregdw, natomiast u 12% zlamanie konca dalszego ko$ci promieniowe;.

Kazda pacjentka, przed wdrozeniem leczenia immunosupresyjnego miata wykonany test
QuantiFERON celem wykluczenia gruzlicy i gruzliczopodobnych procesow zapalnych.
W badanej grupie pacjentek obecne byly takze choroby wspotistniejace, takie jak: nadci$nienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zakrzepica zyt konczyn dolnych, cukrzyca, choroba
nowotworowa, zakazenie Borrelia Burgdorferi i chlamydia. 30% pacjentek operowanych byto
z powodu choroby zwyrodnieniowej stawdéw biodrowych lub kolanowych — wykonano
endoprotezoplastyke.

W leczeniu nadci$nienia tetniczego stosowane byly B-blokery, blokery kanatu wapnia
oraz diuretyki. W przypadku cukrzycy stosowane byly: metformina, gliptyna oraz sitagliptyna.
W leczeniu choroby niedokrwiennej serca - nitraty i selektywne blokery kanalu wapnia.
Leczenie boreliozy i chlamydiozy prowadzone byto doksycykling i azytromycyna, za$ leczenie

zakrzepicy - heparyng drobnoczasteczkowa, a nastgpnie apiksabanem.

3.1.1 Kryteria wlaczenia do badania

Kryteria wiaczenia do badania:
e rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow wg kryteriow ACR/EULAR 2010,
e plec zenska,
e dolegliwosci bolowe kregostupa ledzwiowo-krzyzowego,

e wspolistniejgca osteoporoza lub osteopenia.
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3.1.2. Kryteria wylaczenia z badania

e ple¢ meska,
e osoby < 18 roku zycia,
e kobiety w cigzy,

e pacjentki ze wspotistniejagcymi chorobami tkanki taczne;.
3.2 Metodyka i technika wykonywania badan laboratoryjnych

Badania laboratoryjne wykonywane byly w medycznym laboratorium diagnostycznym
,Diagnostyka” na podstawie zawartej] umowy pomie¢dzy Centrum Medycznym Vadimed, a
,Diagnostyka”. Markery zapalne i obrotu kostnego, a takze badania podstawowe wykonywane
byly w jednym miejscu przez diagnostow laboratoryjnych zgodnie z ich specjalizacja. Badania
podstawowe i markery zapalne IL-6, CRP, OB, a takze markery obrotu kostnego takie jak
osteokalcyna oraz dezoksypirydynolina wykonywane byly zgodnie z obowigzujacymi
standardami.

IL-6 to jeden z najwazniejszych markeréw stanu zapalnego. Wykorzystywana w ocenie
stopnia aktywnos$ci procesu zapalnego i monitorowaniu terapii RZS. Uwalnia si¢ ona z tkanek
zajetych procesem zapalnym [175]. Zwigkszenie st¢zenia IL-6 (podobnie jak IL-1 i TNF-a)
stymuluje produkcje biatek ostrej fazy takich jak OB i CRP. IL-6 jest charakterystyczna
cytoking o dziataniu wielokierunkowym i stanowi czynnik mechanizmu obronnego. Jest ona
bardzo waznym elementem w metabolizmie bialek ostrej fazy zachodzacym w watrobie [176].
Jest wytwarzana przez monocyty i makrofagi, co wiaze si¢ z wystepowaniem jej duzego
stezenia u 0sob starszych, u ktorych komorki czesciej roznicuja sie¢ wg linii mieloidalnej [177].
W reakcji ostrej fazy biatek indukowanej przez IL-6 oraz inne mediatory, powstaje wiele
waznych biatek, a jednym z nich jest biatko CRP, ktérego wigksze st¢zenie sygnalizuje migdzy
innymi uszkodzenie tkanek, zakazenie badz reakcj¢ zapalng czy chorobe nowotworowa [178].
W celu okreslenia warto$ci IL-6 surowica badanych pacjentek zostata pobrana do
standardowych probowek zawierajagcych EDTA. Badanie st¢zenia IL-6 wykonano testem firmy
Roche, metodg elektrochemiluminescencji ,,ECLIA” na aparacie Cobas.

Kolejnym wspomnianym powyzej markerem zapalnym byto biatko CRP. Biatko CRP jest
biatkiem ostrej fazy. Syntetyzowane jest w watrobie i sktada si¢ z pigciu podjednostek o masie
105 tysiecy Daltonow. Jest to najbardziej czule biatko sposrod bialek ostrej fazy, a jego stezenie

gwaltownie wzrasta w stanie zapalnym. Produkcja CRP moze by¢ nieco mniejsza u pacjentdw
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z chorobami watroby. Pomiar zmian st¢zenia CRP dostarcza uzytecznych informacji
diagnostycznych o tym, jak ostry i powazny jest toczacy si¢ proces chorobowy. Surowica
pacjentek zostata pobrana do standardowych probowek zawierajacych EDTA. Badanie stgzenia
CRP wykonano testem immunoturbidymetrycznym do iloSciowego oznaczania in vitro CRP w
surowicy ludzkiej i osoczu na aparacie Cobas. Uznaje si¢, ze st¢zenie powyzej 8 do 10 mg/l
$wiadczy o obecnosci stanu zapalnego. Stezenie w granicach 10 do 40 mg/l $wiadczy o
toczacym si¢ procesie zapalnym o $rednio ciezkim przebiegu, podczas gdy stezenie powyzej
40 mg/l wskazuje na prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiego zakazenia [179].

OB, czyli Odczyn Biernackiego, jest to przesiewowe, nieswoiste badanie, ktére pozwala
na wykrycie i monitorowanie przewlektych standw zapalnych. Szybko$¢ opadania erytrocytow
jest $cisle zwigzana z wystgpowaniem w organizmie stanu zapalnego. Badanie to stosuje si¢
w diagnostyce choréb takich jak: choroby uktadowe tkanki facznej, choroby
autoimmunologiczne, choroby naczyn krwiono$nych, choroby zakazne (gtéwnie o podtozu
bakteryjnym), choroby nerek, krwi oraz choroby nowotworowe. Badanie wykonano metoda
fotometrycznej analizy kinetyki przeplywu w kapilarze. Zakres referencyjny wynosi 2-15 mm/h
[180].

Osteokalcyna jest najwazniejszym biatkiem niekolagenowym w macierzy kostne;.
Zawiera 49 aminokwasow, a jej masa czasteczkowa wynosi 5800 Da. Wytwarzana jest przez
osteoblasty w procesie syntezy ko$ci, a jej stezenie w surowicy powigzane jest z obrotem
kostnym. W celu jej oznaczenia krew pobrano przy uzyciu standardowych probowek
zawierajagcych EDTA. Badanie wykonano testem Elecsys N-MID Osteocalcin firmy Roche,
metoda ECLIA na aparacie Cobas. Zakresy norm s3 zmienne i wynosza dla pacjentow
z osteoporoza:13 — 48 ng/ml, u kobiet przed menopauza > 20 roku zycia: 11 - 43 ng/ml, a po
menopauzie (u kobiet nieleczonych hormonalng terapia zastgpcza) 15 — 46 ng/ml [181].

Marker resorpcji - dezoksypirydynolina (Pyrilinks-D, DPD) powstaje z lizyny pod
wpltywem specyficznej oksydazy. W procesie resorpcji kostnej, dezoksypirydynolina jest
uwalniana do krwioobiegu, a nast¢pnie wydalana z moczem w postaci niezmienionej. Jej
stezenie nie zalezy od diety, co powoduje, ze DPD jest jednym z gtownych markerow,
uzywanym do monitorowania resorpcji kosci. W celu uniknigcia wptywu dziennej zmiennosci
nalezy pobra¢ do badania pierwszg porcj¢ porannego moczu, oddanego do godziny 10 rano.
Oznaczenie wykonano metoda immunochemiczng z odczytem chemiluminescencyjnym
(CLIA) na aparacie Immulite 2000 XPi. Wynik badania oraz normy podawane sg
w przeliczeniu na 1 mmol kreatyniny, oznaczonej z tej samej porcji moczu. Normy dla tych

badan sg zalezne od plci i wynosza 2,3 — 7,4 nmol DPD/mmol kreatyniny [182].
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3.3 Metodyka i technika wykonywania badania radiologicznego odcinka ledzwiowo-

krzyzowego kregostupa

Diagnostyka radiologiczna (RTG) jest fatwo dostgpnym, szybkim i tanim badaniem
diagnostycznym stosowanym do diagnostyki schorzen kregostupa. Na zdjeciu RTG mozna
oceni¢ ustawienia kregow (kyfoza, lordoza, skolioza), wykry¢ wady lub odmiany rozwojowe
(kregi motyle, asymilacj¢ kregdw, kregi przejsciowe) oraz obecno$¢ zmian patologicznych.
Zmiany znieksztatcajace 1 degeneracyjne s3 najczg¢sciej wykrywanymi zmianami w chorobie
zwyrodnieniowej kregostupa. Na radiogramie mozna ujawni¢ duze naczyniaki srodkostne oraz
destrukcje kregéw spowodowang przez zmiany zapalne i nowotworowe (ogniska osteolityczne
lub osteosklerotyczne). Radiogramy pozwalaja stwierdzi¢ obecno$¢ ztaman kompresyjnych
trzonéw kregowych, zarowno pourazowych jak i patologicznych, na przyktad w przebiegu
osteoporozy. W prowadzonych badaniach wszystkie zdj¢cia rentgenowskie wykonywane byly
przez tego samego technika, na aparacie Siemens-Multix Pro z cyfrowym systemem
obrazowania oraz sczytywane przez skaner Konica Regius 110. Kazda pacjentka miata
wykonane dwa zdjecia RTG kregostupa ledzwiowo-krzyzowego w projekcji przednio-tylne;j
oraz projekcji bocznej. Uczestniczki badania zostaly poinstruowane, aby przed badaniem
usuna¢ wszystkie metalowe przedmioty mogace zaktdcaé rzeczywisty obraz badania.

W trakcie wykonywania zdjecia RTG w projekcji przednio-tylnej, pacjentka lezata na
plecach, nogi byly zgiete w stawach kolanowych i biodrowych tak, aby lordoza ledzwiowa
zostala wyréwnana. Promien srodkowy padat 1-2 cm powyzej pepka na lini¢ biatg i przebiegat
od przodu ku tylowi w ptaszczyznie strzatkowej, prostopadle do kasety. W trakcie badania
w projekcji bocznej pacjentka lezata na boku. Plaszczyzna czotowa byta prostopadta do stoku.
Nogi lekko zgiete w stawach kolanowych i1 biodrowych, a konczyny goérne wyciagniete do
przodu. Promien $rodkowy padat na punkt lezacy okolo 4 cm powyzej grzebienia kosci
biodrowej oraz o szeroko$¢ dloni do przodu od tylnej powierzchni plecow. Przebiegat
w plaszczyznie czotowej prostopadle do kasety. Prawidtowo wykonane badanie uwidocznito
kregi od Th12 do SI. Badania w projekcji przednio-tylnej oraz bocznej wykonano na
wstrzymanym oddechu.

Osteoporoza okotostawowa jest jednym z pierwszych objawdw radiologicznych RZS co
wynika ze zwigkszonej aktywnosci komodrek kosciogubnych (osteoklastow). Przewaga
aktywnosci osteoklastow nad osteoblastami prowadzi do powstania nadzerek kostnych, ktore

wyzwalaja kolejna destrukcje stawow i zaburzenia czynno$ciowe. Aktywacja osteoklastow
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poprzez zwigkszone wyzwalanie enzyméw proteolitycznych prowadzi do powstania torbieli
zapalnych, a nastgpnie do przerwania cigglo$ci warstwy korowej ko$ci oraz uszkodzenia
chrzastki [175]. W wyniku powyzszych procesow dochodzi do wytworzenia nadzerek
kostnych. Zaktywowane osteoklasty przylegaja do tkanki kostnej, za§ procesy zachodzace
w osteoklascie prowadza do uwolnienia enzymoéw takich jak: katepsyna K, macierzowa
metaloproteinaza 9 1 winiano-oporna kwasna fosfataza typu 5 (TRAP). W wyniku
zwigkszonego st¢zenia powyzszych enzyméw w okolicy tkanki kostnej dochodzi do
rozpoczecia procesu degradujacego macierz kostng [184]. Nastgpuje uwolnienie wapnia oraz
markeréw obrotu tkanki kostnej i chrzestnej. U podtoza reumatoidalnego zapalenia stawow
lezy przewlekly proces zapalny, zainicjowany w blonie maziowej stawow i rozprzestrzeniajacy
si¢ na okoliczne tkanki. Proces zapalny aktywuje prekursory osteoklastow wyzwalajac kaskade

prowadzaca do ubytku masy kostne;j.

3.4 Metodyka i technika wykonywania badania densytometrycznego

Densytometria jest badaniem rentgenowskim, ktore stuzy do oceny gestosci mineralne;
kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD). Wykonywana jest metoda DEXA (ang. Dual-Energy
X-ray Absorptiometry). Jest to badanie nieinwazyjne i niebolesne. Uwazana jest za ,,zloty
standard” w diagnostyce i ocenie leczenia osteoporozy. Zrédtem promieniowania w aparacie
densytometrycznym jest lampa rentgenowska. Pomiary metoda DEXA w grupie badanej
wykorzystane w pracy byty wykonywane przez tego samego technika, na aparacie Lunar firmy
GE Healthcare, wyposazonym w oprogramowanie enCORE. Zgodnie z rekomendacjami
WHO, badanie wykonano jednoczasowo w dwoch lokalizacjach: szyjce kosci udowej (Dexa
SKU) oraz kregostupie ledzwiowym. Jako miejsce pomiaru wybrano szyjke lewej kosci udowe;j
oraz kregostup ledzwiowy. W wyjatkowych przypadkach, np. jesli pacjentka posiadata
endoproteze¢ w obrebie stawow biodrowych lub byla po operacyjnym leczeniu kregostupa
ledzwiowo-krzyzowego z uzyciem implantéw, badanie wykonywano z ko$ci przedramienia.
Uczestniczki badania zostaly poinstruowane o koniecznos$ci usunigcia przed badaniem
wszystkich metalowych przedmiotow majacych wplyw na jego wynik. Czas trwania
pojedynczego badania wynosit okoto 1,5 do 3 minut. Czas badania zalezat od ilosci tkanki
thuszczowej, u 0sob otylych czas ten byl dtuzszy. Aparat pomiarowy byt kalibrowany kazdego
dnia przed badaniami zgodnie z procedura kalibracji, a jeden raz w tygodniu dodatkowo

zuzyciem fantomu dotaczonego przez producenta. Wyniki dla kazdej lokalizacji zostaty
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przedstawione jako BMD (g/cm?2) oraz wskaznik T-score. Wedlug wytycznych WHO, wynik

T-score < 2,5 pozwala na postawienie rozpoznania osteoporozy.

Rycina 3 Utozenie pacjenta do badania densytometrycznego kregostupa. Pacjent lezy na
plecach, z piankowym blokiem umieszczonym pod konczynami dolnymi.

Rycina 4 Utozenie pacjenta do badania densytometrycznego szyjki kosci udowej. Pacjent lezy
na plecach, konczyny dolne znajduja si¢ w niewielkiej rotacji wewnetrznej
3.5 Metodyka i technika oceny stopnia dolegliwosci bolowych w skali VAS i ODI

Bl jest odczuciem bardzo subiektywnym, bowiem kazdy cztowiek ma inng tolerancje
bolu i moze odczuwaé go w innym stopniu. W reumatoidalnym zapaleniu stawoéw najczesciej
do oceny stopnia nasilenia bélu uzywana jest wizualna analogowa skala VAS wyrazona

uktadem od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bolu, za§ 10 — bol nie do zniesienia (rycina 5).
0000 ~o0000
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Brak tagodny Sredni Silny

Rycina 5 Wizualna analogowa skala VAS
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Do oceny zaburzen funkcjonowania spowodowanych dolegliwosciami bolowymi
kregostupa ledzwiowego zastosowano kwestionariusz ODI. Pozwala on na ocen¢ stopnia
niepetnosprawnosci, ktéra spowodowana jest dolegliwo$ciami boélowymi kregostupa
ledzwiowego. Podczas wypeklniania kwestionariusza pacjentki odpowiadaty na pytania
dotyczace nasilenia bolu, samodzielno$ci w codziennych czynnos$ciach, podnoszenia ci¢zkich
przedmiotow, chodzenia, siedzenia, stania, spania, zycia towarzyskiego, aktywnos$ci seksualnej
oraz podrézowania. Kazde pytanie oceniane byto
w 6-punktowej skali (0-5). Wyzszy wynik oznaczal wyzszy stopien zaburzen funkcjonowania
zwigzanych z boélem dolnego odcinka kregostupa LS. Wynik zostat przedstawiony w skali
punktowej od 0 do 50 lub w skali procentowej 0-100%, okreslajac stopien zaburzen

funkcjonowania u badanej osoby (tabela 7).

Tabela 7. Interpretacja wynikow kwestionariusza ODI [183].

0% do 20% - minimalna Pacjent radzi sobie z wigkszoscig czynnosci zyciowych.
niepetnosprawnos¢ Zwykle nie jest wskazane zadne leczenie poza poradami
dotyczacymi podnoszenia w pozycji siedzacej i ¢wiczen.
21% do 40% - Pacjent odczuwa wigkszy bol i trudnosci z siedzeniem,
umiarkowany stopien podnoszeniem i staniem. Podréze 1 zycie towarzyskie sa
niepetnosprawnosci trudniejsze 1 moze by¢ niezdolny do pracy. Opieka osobista,

aktywnos$¢ seksualna i sen nie sg powaznie naruszone, a
pacjent moze by¢ zwykle leczony $rodkami zachowawczymi.
41% do 60% - powazna B4l pozostaje glownym problemem w tej grupie, ale ma to
niepetnosprawnos¢ wplyw na czynnosci zycia codziennego. Pacjenci ci
wymagajg szczegoétowego badania.

61% do 80% - kaleka Bol plecéw wptywa na wszystkie aspekty zycia pacjenta.
Konieczna jest pozytywna interwencja.

81% do 100% Ci pacjenci sg albo przykuci do t6zka, albo wyolbrzymiaja
swoje objawy.
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3.6 Analiza statystyczna

Analiza statystyczna w badaniu zostala przeprowadzona przy pomocy pakietu
statystycznego Statistica 13.1 (StatSoft, Inc., Stany Zjednoczone). Analizowane wyniki zostaly
wyrazone w przypadku zmiennych cigglych jako $rednie + odchylenie standardowe,
a w przypadku zmiennych kategorycznych w postaci liczb i procentow. Ocen¢ normalnos$ci
rozktadu badanych parametréw ilosciowych wykonano za pomocg testu W Shapiro-Wilka.
Wykonane poréwnania wydzielonych grup pacjentdow w badaniu zostaly przeprowadzone
w przypadku zmiennych ciggtych za pomocg testu t-Studenta (lub nieparametrycznym testem
Mann-Whitney’a, w zalezno$ci od rozktadu zmiennych). Korelacje badano za pomoca testu
Pearsona lub korelacji rang Spearmana, wybor testu zalezny byt od normalno$ci rozkltadu
iwyrazony za pomoca wspoOlczynnika korelacji r. We wszystkich analizach warto$¢
prawdopodobienstwa testowego, tak zwang warto$¢ p (ang. probablity) < 0,05, uznano za

istotng statystycznie.
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4. Wyniki
4.1 Charakterystyka grupy badawczej

Badanie obejmowato 75 kobiet. Do grupy badanej zakwalifikowano tacznie 50 pacjentek
z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem stawOw oraz osteoporoza badZz osteopenia, u
ktérych wystepowatly dolegliwosci bolowe dolnego odcinka kregostupa ledzwiowo-
krzyzowego. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 25 zdrowych kobiet, u ktorych nie
zdiagnozowano choréb zapalnych, autoimmunologicznych oraz tkanki lacznej. Osoby
zakwalifikowane do badania znajdowaly si¢ w przedziale wiekowym od 37 do 82 lat.
W badaniu analizowano warto$ci markeréw zapalnych, markeréw obrotu kostnego, pomiarow
densytometrycznych oraz skal bolowych. Szczegdtowa charakterystyke grup przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Charakterystyka grupy badane;.

Wartosc parametr.u Wartos¢ parametru dla
Parametr dla grupy badanej rupy kontrolnej (+SD)
(jednostka) (+SD) grupy P ) p
(n=50)

Wiek (lata) 62,59 + 13,63 58,76 £ 10,24 0,319
CRP (mg/l) 30,21 + 18,96 4,59 + 3,25 <0,001
OB (mm/h) 42,53 + 28,01 22,15+9,23 0,008
IL-6 (pg/ml) 10,07 + 8,76 5,66 £2.31 0,059
Osteokalcyna 16,54 + 9,38 6,11 +3,03 <0,001
(ng/ml)
Dezoksypirydynolina
(nmol / mmol 41,37 £23,59 5,48 £3, 21 <0,001
kreatyniny)

W grupie badanej oceniono podstawowe parametry zaawansowania osteoporozy wyrazonych

za pomocg densytometrii kregostupa L2-L4

i szyjki kosci udowej oraz wyniki

kwestionariuszow bolu i funkcjonowania (VAS, ODI), ktore przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9 Warto$ci pomiarow DEXA w zakresie kregostupa i szyjki kosci udowej, skali
analogowej VAS i kwestionariusza ODI w grupie badane;.

Wartos¢ parametru

Parametr dla grupy badanej

(jednostka) (£SD)
(n=50)

Warto$¢ pomiaru

Dexa L.2-1.4 (T- -0,76 £ 1,52

score)

Warto$¢ pomiaru

Dexa SKU (T-score) -L36+ 141

Wartosci skali

analogowej VAS (0- 7,82 £ 1,42

10 pkt)

Wartosci

kwestionariusza ODI 21,71 £9,38

(0-50 pkt)

Poréwnujac grupe badang z kontrolng zauwazono znacznie podwyzszone markery
osteoporozy i RZS co jest zgodne z zalozeniami badania i kryteriami wiaczenia (CRP:
30,21£18,96 vs. 4,59+3,25; p<0,001; OB: 42,53+28,01 vs. 22,15+9,23; p=0,008; IL-6:
10,07£8,76 vs. 5,66+2,31; p=0,059). W grupie badanej u 50% pacjentek wystapita anemia
z niedoboru zelaza, 30% pacjentek miato podniesione proby watrobowe, 26% podwyzszone
warto$ci mocznika i1 kreatyniny. U 74% pacjentek podniesione bylo CRP na poczatku
obserwacji oraz w trakcie leczenia. U 80% chorych podniesione bylo OB. U 52% pacjentek
zaobserwowano podniesiony poziom IL-6. U 60% pacjentek obnizony byt poziom wapnia
w surowicy, u 90% obnizony poziom witaminy D, u 72% obnizony poziom osteokalcyny,

a u 46% podniesiony poziom dezaoksypirydynoliny.

4.2. Ocena skutecznosci leczenia pacjentek wlaczonych do badania

Analizie poddano efekt wdrozonego leczenia u chorych wilaczonych do badania. Na
rycinie 6 przedstawiona zostala ocena skutecznosci leczenie pacjentek wiaczonych do badania
przy uzyciu skali DAS. Otrzymane wyniki wskazuja, ze 24-miesi¢czna terapia skutecznie
obnizyta aktywno$¢ choroby oceniang za pomoca skali DAS (5,47+1,78 vs. 2,61+0,62;
p<0,001).
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Powyzsza terapia miata charakter skojarzony, a wigc obejmowata leki podstawowe
z grupy DMARDs, a takze okresowo NLPZ i glikortykosteroidy oraz stosowane metody
leczenia niefarmakologicznego takie jak fizyko- i kinezyterapia. Uzyskane wyniki wyraznie
wskazuja na istotny wptyw terapii skojarzonej na stopien nat¢zenia choroby, identyfikowany
markerami zapalnymi i stanem klinicznym pacjenta.

7

. . - o Srednia
DAS wyjsciowy ['] Srednia+Btad std
DAS aktualny | Srednia+1,96*Btad std

Rycina 6 Ocena skuteczno$ci leczenia pacjentek wiaczonych do badania.

4.2.1 Hipoteza badawcza 1

Czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy nasileniem bélu, a stopniem nasilenia procesu

zapalnego wyrazonego markerami zapalnymi (CRP, OB, IL-6)?

Podczas weryfikacji pierwszej hipotezy oceniono zalezno$¢ pomiedzy nasileniem bdlu,
a stopniem nasilenia procesu zapalnego wyrazonego markerami zapalnymi. Analizie
statystycznej poddane zostaty parametry zapalne oraz wyniki kwestionariusza ODI i skali VAS.

Udowodniono istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ miedzy wartosciami OB i1 CRP,
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a natezeniem bolu wyrazonym za pomoca skali VAS (odpowiednio: r=0,4716; p<0,001
11=0,3748; p=0,007). Zalezno$¢ ta nie zostata zaobserwowana w przypadku innego markera
zapalnego, IL-6 a skalg VAS (r=-0,0556; p=0,669).

Na rycinach 7-9 zostaly przedstawione odpowiednio nastgpujace korelacje: miedzy

wartoscig OB a VAS; miedzy stezeniem CRP a VAS; miedzy st¢zeniem IL-6 a VAS.

140 T T T T T
120 o
o
o
100
G -
80} 6
< | .3
g I
3 8
(an] 60 - Foy o ww__,-’ -
O o o LT mm
_--C e
o 4 1- i [P
40 + © e "o _.--""" 8 o
Cm T -0
[ e __’__--'-- -8/ } g o
20 | o T LT o 5
5" 3 8
o o » O
- a
20 : : : : : :
4 5 6 7 8 9 10 11

SKALA VAS 0,95 Prz_Ufn.

Rycina 7 Korelacja migdzy warto$cig OB a natezeniem bélu w skali VAS (r=0,4716; p<0,001)
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Rycina 8§ Korelacja pomiedzy st¢zeniem CRP a nat¢zeniem bdlu w skali VAS (1r=0,3748;
p=0,007)
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Rycina 9 Korelacja pomi¢dzy st¢zeniem IL-6 a natg¢zeniem bolu w skali VAS (1=-0,0556;
p=0,699).

Analogicznie pordwnano wyzej wymienione markery zapalne wraz z wptywem nasilenia

dolegliwosci bolowych kregostupa mierzonym kwestionariuszem ODI na codzienne

funkcjonowanie pacjenta. W tym przypadku roéwniez zaobserwowano istotng statystycznie

korelacj¢ migdzy wartosciami OB i CRP a wartoscig z kwestionariusza ODI (odpowiednio:

=0,4104; p=0,003 i r=0,4763; p<0,001). Nie stwierdzono istotnosci statystycznej pomig¢dzy

poziomem IL-6, a stopniem nasilenia dolegliwo$ci bélowych (r=0,1302; p=0,362).

Na rycinach 10-12 przedstawione zostaty zalezno$ci migdzy wartoscig OB a ODI; migdzy

stezeniem CRP a ODI; mig¢dzy stezeniem IL-6 a ODI.
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Rycina 10 Korelacja miedzy wartoscia OB a warto$cia wynikéw kwestionariusza ODI
(r=0,4104; p=0,003).
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Rycina 11 Korelacja migdzy stezeniem CRP a wartoscia wynikow kwestionariusza ODI
(r=0,4763; p<0,001).
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Rycina 12 Korelacja miedzy poziomem IL-6 a wynikami kwestionariusza ODI (r=0,1302;

p=0,362)

4.2.2 Hipoteza badawcza 2

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy nasileniem bolu (VAS, ODI) a stopniem

Zaawansowania osteoporozy wyrazonej:
a) markerami obrotu kostnego (osteokalcyna, dezoksypirydynolina)

b) gestoscia masy kostnej mierzonej metoda DEXA?

Hipoteza badawcza 2a

Analiza statystyczna nie wykazala zalezno$ci migdzy markerem obrotu kostnego,

osteokalcyng, a nasileniem bolu wyrazonego w skali VAS (r=0,0525; p=0,732). Wykazano za$

dodatnig korelacj¢ pomig¢dzy nasileniem bdlu wyrazonego skala VAS, a stopniem

zaawansowania osteoporozy, wyrazonej poziomem dezoksypirydynoliny (r=0,3429; p=0,021).

W przypadku analizy stopnia niepelnosprawnos$ci wyrazonego skalag ODI, a markerami obrotu

kostnego zaobserwowano podobne zalezno$ci: dodatnia, istotnie statystycznie korelacje
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pomiedzy poziomem dezoksypirydynoliny a wynikiem kwestionariusza ODI (1=0,4477,

p=0,002) oraz brak zalezno$ci mi¢dzy poziomem osteokalcyny i wskaznkiem ODI (r=-0,0156;

p=0,919).

Na rycinach 13-16 zostaty przedstawione odpowiednio nast¢pujace zalezno$ci: migdzy

poziomem osteokalcyny a VAS; migdzy poziomem dezopsypirydynoliny a VAS; mig¢dzy

poziomem osteokalcyny a ODI; migdzy poziomem dezopsypirydynoliny a ODI.
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Rycina 13 Korelacja pomigedzy poziomem osteokalcyny a nat¢zeniem bdlu w skali VAS

(r=0,0525; p=0,732).
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Rycina 14 Korelacja pomigdzy poziomem dezoksypirydynoliny a oceng nat¢zenia bolu w skali
VAS (r=0,3429; p=0,021).
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Rycina 15 Korelacja pomigedzy poziomem osteokalcyny a wskaznikiem oceny

niepetnosprawnosci ODI (r=-0,0156; p=0,919).
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Rycina 16 Korelacja pomigdzy poziomem dezopsypirydynoliny a wskaznikiem oceny

niepetnosprawnosci ODI (r=0,4477; p=0,002).

Hipoteza 2b

Ponadto badany byt zwigzek pomigdzy stopniem zaawansowania bolu wyrazonego skalg

VAS i wynikami kwestionariusza ODI okre$lajacego stopien niepelnosprawnosci, a stopniem

zaawansowania osteoporozy wyrazonej badaniem w metodzie DEXA, w dwoch miejscach

pomiaru - kregostupa L2-L4 1 szyjki kosci udowej, czyli na podstawie odchylenia

standardowego T-score (w odniesieniu do szczytowej masy kostnej u mtodych dorostych).

W badaniu nie stwierdzono zwigzku mi¢dzy nasileniem bolu a stopniem zaawansowania

osteoporozy wyrazonej metoda DEXA (wskaznikiem T-score), zaréwno dla odczytu

z kregostupa L2-L4 jak i szyjki kosciu udowej (odpowiednio: r=-0,0004; p=0,998 i r=0,0082;

p=0,954). Natomiast pomiedzy wartoscig T-score dla krggostupa L2-L4 oraz szyjki kosci

udowej a stopniem nasilenia niepetnosprawnosci w skali ODI zauwazalny byt trend ujemne;j

korelacji, jednak bez istotnosci statystycznej (odpowiednio: r=-0,1327; p=0,353 i r=-0,1327;

p=0,353).
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Na rycinach 17-20 zostaty przedstawione odpowiednio nast¢pujace zalezno$ci: migdzy

warto$cig wskaznika T-score (DEXA L2-L4) a VAS; miedzy warto$cig wskaznika T-score

(DEXA SKU) a VAS; miedzy wartoscig wskaznika T-score (DEXA L2-L4) a ODI; mi¢dzy
warto$cig wskaznika T-score (DEXA SKU) a ODI.
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Rycina 17 Korelacja migdzy warto$cig wskaznika T-score (DEXA L2-L4) a natezeniem bolu
w skali VAS (r=-0,0004; p=0,998).
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Rycina 18 Korelacja migdzy wartoscig wskaznika T-score (DEXA SKU) a natgzeniem bolu w

skali VAS (r=0,0082; p=0,954).
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Rycina 19 Korelacja migdzy wartoscia wskaznika T-score (DEXA L2-L4) a wskaznikiem
niepetnosprawnosci ODI (r=-0,1327; p=0,353).
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Rycina 20 Korelacja migdzy warto$ciag wskaznika T-score (Dexa SKU) a wskaznikiem
niepetnosprawnosci ODI (r=-0,1327; p=0,353).

4.2.3 Hipoteza badawcza 3

Czy istnieje zwiazek pomiedzy markerami zapalnymi bedacymi wyrazem

zaawansowania RZS i gestoScia masy kostnej mierzonej metoda DEXA?

W trakcie weryfikacji trzeciej hipotezy badano zalezno$¢ migdzy markerami zapalnymi
1 markerami obrotu kostnego bedacymi wykladnikiem zaawansowania RZS a gestoscig masy
kostnej mierzonej metodg DEXA w dwoch miejscach pomiaru: kregostup i szyjka kosci udowej
(na podstawie warto$ci wskaznika T-score). Stwierdzono zalezno$¢ pomigdzy wartosciag CRP
a wskaznikiem T-score. Wraz ze wzrostem warto§ci CRP obserwowano mniejsze wartosci T-
score dla kregostupa i szyjki kosci udowej. Nie udowodniono natomiast istotnosci statystyczne;j
tej korelacji (odpowiednio: r=-0,2068; p=0,173 i r=-0,2743; p=0,068). W przypadku drugiego

markera zapalnego, jakim jest OB nie stwierdzono podobnego trendu.
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Istnieje zaleznos¢ statystyczna pomigdzy wartoscig T-score dla szyjki kosci udowej oraz
kregostupa LS, a stopniem zaawansowania osteoporozy wyrazonej poziomem osteokalcyny,
bedacej markerem obrotu kostnego. Brak jest istotnej statystycznie zalezno$ci pomig¢dzy
wartos$cig T-score dla kregostupa i szyjki kosci udowej a stopniem zaawansowania osteoporozy

wyrazonej poziomem dezoksypirydynoliny bedacej markerem obrotu kostnego.

W tabeli 10. przedstawiono zalezno$¢ miedzy wartoscig wskaznika T-score (DEXA L2-
L4 oraz DEXA SKU) a stgzeniem IL-6, wartoscia OB oraz stgzeniem CRP, poziomem
osteokalcyny 1 dezoksypirydynoliny.

Tabela 10. Zalezno$¢ miedzy wartos$cig wskaznika T-score (DEXA L2-L4 oraz DEXA SKU) a
poziomem IL-6, OB, CRP, osteokalcyny i dezoksypirydynoliny.

DEXA L2-L4 (T-score) DEXA SKU (T-score)
Parametr : — : —
Wspotezynnik korelacji p Wspotezynnik korelacji p
IL-6 (pg/ml) (R) -0,0083 0,957 -0,0836 0,585
OB (mm/h) -0,0429 0,780 -0,0912 0,552
CRP -0,2068 0,173 -0,2743 0,068
Osteokalcyna -0,3435 0,021 -0,3233 0,030
Dezoksypirydynolina -0,1715 0,260 -0,0479 0,755

4.2.4 Hipoteza badawcza 4

Czy istnieje zwigzek pomi¢dzy markerami zapalnymi a markerami obrotu kostnego

u pacjentow z RZS?

Odpowiadajac na zadany problem badawczy przeanalizowano zalezno$¢ pomiedzy
nasileniem procesu zapalnego wyrazonego markerami zapalnymi (CRP, OB 1 IL-6) a stopniem
zaawansowania osteoporozy wyrazonej markerami obrotu kostnego, a wigc markerem
ko$ciotworzenia jakim jest osteokalcyna i markerem resorpcji jakim jest dezoksypirydynolina.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje
pomiedzy OB a poziomem osteokalcyny (r=0,2963; p=0,048). W przypadku markerow CRP
1IL-6 zaobserwowano podobny trend jednak bez istotnosci statystycznej (odpowiednio:
r=0,2430; p=0,108 i r=0,1958; p=0,197). Analizujac marker procesu resorpcyjnego kosci,
dezoksypirydynoling, wraz z parametrem OB nie stwierdzono istotnej statystycznie dodatniej

korelacji (r=0,1928; p=0,204). W przypadku pozostatych markeréw zapalnych (CRP i IL-6),
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a dezoksypirydynoling analiza wykazata brak zalezno$ci (odpowiednio: r=0,0894; p=0,559
1r=0,0023; p=0,988).

Na rycinach 21-26 zostaty przedstawione odpowiednio nast¢pujace zalezno$ci: migdzy

poziomem osteokalcyny a warto$cig OB; migdzy poziomem osteokalcyny a stezeniem CRP;

miedzy poziomem osteokalcyny a st¢zeniem IL-6; migdzy poziomem dezoksypirydynoliny

a warto$cia OB; miedzy poziomem dezoksypirydynoliny a stezeniem CRP; miedzy

w poziomem dezoksypirydynoliny a stezeniem IL-6.
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Rycina 21 Korelacja migdzy poziomem osteokalcyny a wartoscig OB. (r=0,2963; p=0,048).
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Rycina 22 Korelacja migdzy poziomem osteokalcyny a stezeniem CRP (r=0,2430; p=0,108).
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Rycina 23 Korelacja migdzy poziomem osteokalcyny a stezeniem IL-6 (1=0,1958; p=0,197).
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Rycina 24 Korelacja migdzy poziomem dezoksypirydynoliny a wartoscig OB. (r=0,1928;
p=0,204)
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Rycina 25 Korelacja migdzy poziomem dezoksypirydynoliny a st¢zeniem CRP (r=0,0894;
p=0,559).
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Rycina 26 Korelacja migdzy poziomem dezoksypirydynoliny a st¢zeniem IL-6 (r=0,0023;

p=0,988).

Wyniki koncowe

1. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy poziomem markeréw zapalnych w tym OB oraz

CRP a stopniem nasilenia bolu okreslonym przy pomocy skali VAS oraz wskaznika

niepetnosprawnosci ODI.

2. Istnieje dodatnia korelacja pomig¢dzy poziomem dezoksypirydynoliny a stopniem

nasilenia bolu okreslonym przy pomocy skali VAS oraz wskaznika niepelnosprawnosci

ODL

3. Brak istotnej statystycznie korelacji pomigdzy markerami zapalnymi be¢dacymi

wyrazem zaawansowania RZS 1 gestoscig masy kostnej mierzonej metoda DEXA.

4. Istnieje dodatnia korelacja pomigdzy wartoscig OB a poziomem osteokalcyny.

5. Istnieje ujemna korelacja pomigdzy poziomem osteokalcyny a gestoscig masy kostnej

mierzonej metodg DEXA.
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5. Dyskusja

Przedmiotem zainteresowania w naszym badaniu byly pacjentki z reumatoidalnym
zapaleniem stawOw 1 towarzyszaca osteoporoza lub osteopenig a takze wspotistniejagcymi
dolegliwo$ciami bélowymi kegostupa odcinka L-S. Dane literaturowe sugeruja wspotistnienie
nasilonej resorpcji tkanki kostnej u chorych z RZS, i wtérnych zaburzen w jej odnowie.
Doniesienia literaturowe potwierdzaja zwigkszone ryzyko zlaman zaré6wno u kobiet, jak
i u mezczyzn w przebiegu tej choroby [185]. Kregi, blizszy koniec kosci udowe;j i dalsza czes¢
kosci promieniowej to najczestsze lokalizacje ztaman osteoporotycznych [186]. Do ztaman
tych najczesSciej prowadza upadki, a do najwazniejszych czynnikéw sprzyjajacych
zwigkszonemu ryzyku upadkow zalicza si¢ ograniczong ruchomo$¢ stawow, mata stabilno$é¢
postawy i ostabienie migsni [187]. W prospektywnym badaniu obserwacyjnym Jamison i wsp.
stwierdzili, iz 35% pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku 59+12 lat
doswiadczylo incydentu upadku w okresie ostatniego roku [188]. Wedlug H. Kaz i wsp.
kobiety, ktore chorowaty na RZS maja zwigkszone ryzyko upadkow [189]. W badaniach
Loddera i wsp. stwierdzono zaleznos$¢ istotng statystycznie mig¢dzy obnizeniem BMD
a stopniem zaawansowania RZS [190].

W przebiegu RZS wystepuje osteoporoza uogélniona, ktéra ma charakter wtorny
o wieloczynnikowym mechanizmie etiopatogenetycznym 1 osteoporoza miejscowa majaca
charakter przystawowy i zwigzany z procesem zapalnym [191].

Osteoporoza majaca charakter wtdrny jest wynikiem nie tylko samej choroby, ale takze
stosowania niektorych lekow, szczegolnie glikokorykosteroidow. Z drugiej strony
zastosowanie glikokortykosteroidoéw wraz z MTX jako terapii inicjujacej, zwigksza szanse
chorego na uzyskanie remisji i z tego wzgledu jest rekomendowane. Osteoporoza jako choroba
wspolistniejagca z RZS wystepuje u okoto 2% pacjentow [192].

W ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy kortykosteroidoterapii obserwuje si¢ gwaltowne
zmniejszenie BMD oraz wzrost ryzyka ztaman nawet o 30% [193]. Jak podaje Arai i wsp.
czgstos$¢ zlaman kregostupa u chorych z RZS leczonych glikokortykoidami wynosi ok. 21 %
w poréwnaniu z 5% wystepujacym w grupie kontrolnej [194]. Wyzsza czgstos¢ ztaman
u chorych z RZS ma istotne implikacje kliniczne, biorgc pod uwage wplyw ztaman szyjki kosci
udowej na ryzyko zgonu pacjentéw [195].

Mechanizm  patogenezy  osteoporozy  wtérnej  jest niezwykle  zlozony.

Glikokortykosteroidy maja zardowno bezposredni, jak i posredni wplyw na metabolizm koS$ci
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[196]. Blokujac wchianianie witaminy D moga powodowa¢ zmniejszenie st¢zenia wapnia
w surowicy i niewielki wzrost st¢zenia parathormonu. W okresie poczatkowej ekspozycji na
glikokortykosteroidy nastepuje wzrost resorpcji kosci, co najprawdopodobniej odpowiada za
szybki spadek BMD i poczatkowy wzrost ryzyka ztaman. Mechanizmem, za pomocg ktoérego
glikokortykosteroidy zwigkszaja resorpcje kosci jest indukcja ligandu RANKL dla receptora
NF-kB i czynnika stymulujacego makrofagi (ang. Macrophage Stimulating Factor, MCSF).
Obydwa te czynniki sg wymagane do osteoklastogenezy. W miare¢ przediuzajace;j si¢ ekspozycji
na glikokortykosteroidy, nastgpuje hamowanie tworzenia i przebudowy kosci. Mechanizm ten
obejmuje bezposredni wpltyw glikokortykosteroidow na komorki linii osteoblastow. Ich liczba
zmniejsza si¢ z powodu zahamowania replikacji i roznicowania komorek prekursorowych dla
osteoblastow oraz ze wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ procesdw apoptozy osteoblastow.
W obecnosci glikokortykosteroidow komorki mezenchymalne sg skierowane na komorki linii
adipocytowej zamiast na osteoblasty. Mechanizm, dzigki ktoremu glikokortykosteroidy hamuja
réznicowanie osteoblastow polega na blokowaniu szlaku Wnt/p-katenina, a Wnt jest istotnym
regulatorem osteoblastogenezy, a takze inhibitorem resorpcji kosci [197].

Proces zapalny toczacy si¢ aktywnie w przebiegu RZS zwigzany jest bezposrednio
z podwyzszonym poziomem cytokin prozapalnych szczegdlnie TNF-a oraz IL-1. TNF-a 1 IL-
1 moga z kolei stymulowa¢ produkcj¢ innych cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 [198].
TNF-a stymuluje r6znicowanie osteoklastéw w metodzie bezposredniej, jak 1 posredniej przez
ligand RANK, prowadzac do systematycznej utraty masy kostnej [199]. Utrata masy kostnej
jest wprost proporcjonalna do aktywnosci choroby, a takze upo$ledzenia sprawnosci
funkcjonalnej chorych oraz do stopnia zaawansowania zmian radiologicznych w RZS. Miato
to odzwierciedlenie w badaniach prezentowanych w niniejszej pracy. Nalezy takze podkresli¢
niebagatelng role stosowanych lekow, a szczegolnie glikokortykoidow prowadzacych do
rozwoju osteoporozy posterydowej w przebiegu RZS, co rowniez znalazlo odzwierciedlenie
w omawianych badaniach. W patogenezie osteoporozy nalezy rozpatrywac¢ czynniki zwigzane
z procesem chorobowym jak i z nim niezwigzane bezposrednio [200]. Czynniki zwigzane
zRZS obejmujg aktywno$¢ procesu zapalnego, ograniczong sprawno$¢ ruchowa chorych
i stosowanie glikokortykoidow w trakcie leczenia. Istotnymi dla rozwoju osteoporozy moga
by¢ niezalezne badz cz¢sciowo zalezne od RZS czynniki takie jak: wiek, pte¢, niska szczytowa
masa kostna, niedoborowa dieta, obnizona ekspozycja na $wiatlo, zaburzony metabolizm
witaminy D, poziom parathormonu, polimorfizm gendéw receptorowych dla witaminy D,

metabolizm wapnia, a takze deficyt hormonéw plciowych, niewydolno$¢ nerek, inne
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schorzenia i leki wywierajace negatywny wplyw na gesto$¢ mineralng ko$ci oraz ryzyko

ztaman [201, 202].

W etiopatogenezie osteoporozy przystawowej bardzo istotng funkcje peinia rowniez
cytokiny prozapalne takie jak TNF-a, IL-1 oraz IL-6. TNF-a aktywuje osteoklasty oraz
zwigksza wytwarzanie IL-1 1 wspolnie z IL-1 wzmaga ekspresj¢ gendéw dla kolagenazy
i stromelizyny, czyli enzymoéw dziatajacych degradujaco na tkanke taczng [203]. IL-1
aktywujac osteoklasty, hamuje jednocze$nie syntezg kolagenu w osteoblascie.

Badania in vitro pokazuja, ze 1L-6 aktywuje osteoklastogeneze poprzez zwigkszenie
ekspresji RANKL w osteoblastach. Efekt ten jest zalezny od szlaku sygnalowego JAK/STAT-
3. Wykazano réwniez, ze IL-6 moze hamowac¢ proliferacj¢ komodrek prekursorowych
osteoblastow oraz indukowac procesy apoptozy. Modele zwierzgce potwierdzaja szkodliwy
efekt IL-6 wywierany na kosci. Transgeniczne myszy z nadekspresja IL-6 wykazuja
zwigkszony obrot kostny przy zmniejszonej ilosci osteoblastow i1 zwigkszonej liczbie
osteoklastow, powodujace osteopeni¢ [204]. Znalazto to potwierdzenie w niniejszych
badaniach, u pracjentow z oznaczong IL-6.

Nalezy przyjac¢ za badaniami EPIDOS [205] i OFFLEY [206], ktére wykazaly dwukrotny
wzrost ryzyka ztaman u kobiet po okresie menopauzy, iz istnieje $cista korelacja pomigdzy
ryzkiem ztaman a wzrostem obrotu kostnego. Procesem o dominujacym znaczeniu w utracie
masy kostnej w RZS jest aktywacja osteoklastow. Wykazano, ze kluczowa rolg odgrywa tutaj
osteoprotegeryna (ang. Osteoprotegerin, OPG) ktorej stezenie wrasta w stanach zapalnych.
OPG jest receptorem dla RANKL, wykazano jej korelacje¢ z ryzykiem ztaman osteoprotycznych
szyjki kosci udowej i spadkiem BMD. U chorych na RZS obserwuje si¢ wysokie stezenie OPG
i1 RANK [207, 208]. Dias i wsp. stwierdzili wicksze st¢zenie osteokalcyny u kobiet z RZS
w poréwnaniu z grupg kontrola zdrowych kobiet [209], co zostalo potwierdzone
w prowadzonych badaniach. Jak dowodzi Cortet i wsp., u kobiet z RZS stwierdza si¢
zwigkszong zawarto$¢ markeréw obrotu kostnego takich jak propeptyd C-koncowy
prokolagenu typu I (ang. Procollagen Type I Carboxyterminal Propeptide, PICP) oraz
propeptyd N-koncowy prokolagenu typu I (ang. Procollagen Type I Aminoterminal Propeptide,
PINP) w surowicy. PICP oraz PINP sg biatkami uwalnianymi podczas syntezy kolagenu. Ilo$¢
tych markerow w surowicy krwi odzwierciedla dynamike i proces produkcji kolagenu.
Zaréwno poziom PINP, jak i PICP sa skorelowane z ggstoscig mineralng szyjki kosci udowe;j
oraz poziomem osteokalcyny [210]. Gough i wsp. wykazali, ze $rednie st¢zenia PICP i PCNP

sa podwyzszone u pacjentow z aktywna choroba RZS i §cisle koreluja ze zmiang BMD oraz
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stezeniem CRP [211]. Znalazto to potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach. Moze to
tlumaczy¢ zwigkszony obrot kostny u pacjentow chorych na RZS. Co wigcej, stwierdzono
istotng korelacj¢ miedzy stezeniem CRP u pacjentow z RZS z poziomami IL-6, ale nie
z poziomem RANKL. Jednakze wiadomo, ze CRP stymuluje produkcje RANKL i indukuje
réznicowanie osteoklastow z monocytéw oraz resorpcje kosci przy braku RANKL [212].
Momohara 1 wsp. wykazali ujemng korelacj¢ miedzy wskaznikiem T-score dla szyjki ko$ci
udowej a czasem trwania RZS. Dodatkowo markery funkcji osteoblastow byty ujemnie
powiazane z warto$cia OB oraz stezeniem CRP oraz wykazano dodatnig korelacje miedzy
wskaznikami zapalnymi a markerem resorpcji, co wskazuje na nasilenie resorpcji kosci wraz
ze wzrostem nasilenia zapalenia [213].

Wnhnioski ptynace z analizy cytowane] powyzej literatury pozostaja w zgodzie
z uzyskanymi przeze mnie wynikami badaf, w ktorych zaobserwowalem aktywnos$¢ procesu
zapalnego wyrazong zwigkszeniem stezenia markero6w zapalnych u pacjentoéw z RZS, a takze
wzrost poziomu osteokalcyny i dezoksypirynynoliny, co wyraza zwigkszony metabolizm
zwigzany z aktywacja osteoklastow i wtorng osteoblastow [214]. Zaobserwowatem pozytywna
korelacje miedzy poziomem osteokalcyny a wartoscig OB. Jednocze$nie uwazam, ze brak
istotnego zwigzku migdzy poziomem dezopsypirydynoliny a stezeniem markeréw zapalnych
moze wynika¢ z uprzedniego leczenia chorych z powodu wspdtistniejacej osteoporozy, co
wplyneto na spadek poziomu dezoksypirydynoliny. Pacjentki w grupie badanej otrzymywaty
leczenie antyresorpcyjne bisfofonianami doustnymi i dozylnymi, przeciwciatem ludzkim
(Denosumab), a takze substytuowane byty preparatami wapnia i witaminy D. Zdaniem autora,
nalezy domniemywac, iz doszto do aktywacji wtornej osteoblastow z jednoczesnym wigkszym
uwalnianiem markeréw obrotu kostnego. Podobnie, wykazany brak istotnego statystycznie
zwigzku z IL-6 moze wskazywac¢ na fakt, iz pacjentki znajdowaly si¢ na réznym etapie terapii,
zostaly uprzedmio przeleczone lekami z grupy DMARDs i NLPZ.

Nalezy przyja¢, iz proces zapalny nasila powstanie osteoporozy miejscowej i uogdlnione;j
manifestujacej si¢ wskaznikiem T-score, a wigc odniesieniem do szczytowe] masy kostnej
mlodych dorostych. W przebiegu procesu zapalnego dochodzi do utraty masy kostnej
i obnizenia gestosci mineralnej kosci co wyraza si¢ wynikiem badania T-score. Badanie
densytometryczne jest wizualizacja osteoporozy prawdopodobnie zwigzanej z toczacym si¢
procesem zapalnym. Dla charakterystyki tych miejsc dokonuje si¢ pomiaru w zakresie
kregostupa LS, blizszego odcinka ko$ci udowej, a takze dystalnej czgsci przedramienia. Istotng
role ma identyfikacja pacjentow pod wzgledem wieku, ptci i innych czynnikow ryzyka rozwoju

osteoporozy [215]. Badania wskazuja, ze wsrdd pacjentoéw z RZS najczestszym miejscem
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pojawienia si¢ osteoporozy jest kregostup w odcinku LS, nastgpnie ko§¢ udowa i przedramig.
U pacjentdow z RZS oraz osteoporoza stwierdzono wyzsza aktywnos$¢, choroby mierzonej
wskaznikiem DAS28, w poréwnaniu z chorymi na RZS z prawidlowa BMD lub osteopenia
[216]. Mediana utraty BMD u pacjentéw z RZS wynosi odpowiednio 0,8% w kregostupie 1 1%
szyjce kosci udowej [217]. Analiza uzyskanych przeze mnie wynikéw badan wskazuje, ze
istnieje zwigzek pomigdzy poziomem osteokalcyny a ggstoscig masy kostnej mierzonej metoda
DEXA. Nie stwierdzitem natomiast istotnej zalezno$ci pomi¢dzy nasileniem bélu w skali VAS
a stopniem zaawansowania osteoporozy wyrazonej metoda DEXA w dwoch miejscach
pomiaru, a wigc w kregostupie 1 szyjce kosci udowej. Brak istotno$ci statystycznej zwigzany
byl prawdopodobnie z obecnoscig duzej liczby osteofitow i wyrosli kostnych, ktore
zwigkszajac gestos¢ masy kostnej uniemozliwiaty jednoznaczng oceng osteoporozy w zakresie
odcinka LS kregostupa, co znamiennie zaburzalo wynik T-score z tego miejsca pomiaru.
Zmiany zwyrodnieniowe, podnoszac ge¢sto$§¢ masy kostnej, uniemozliwiaja obiektywna ocene
stopnia zaawansowania osteoporozy [218].

Bol oceniany skalg VAS w RZS zwigzany jest z aktywno$ciag procesu zapalnego, a wigc
poziomem cytokin prozapalnych, a tym samym takze obecnos$cia wysokich wskaznikdéw obrotu
kostnego. Zahamowanie procesu zapalnego poprzez stosowanie lekow innowacyjnych, wpltywa
wyraznie na zahamowanie aktywnosci metabolicznej markerow obrotu kostnego i miejscowe
zmniejszenie aktywno$ci metabolicznej osteoklastow w przebiegu RZS. Leki biologiczne
nowej generacji dzialajg takze ogdlnoustrojowo, prowadzac do zahamowania kaskady
prozapalnej, a tym samym poprawiaja subiektywne poczucie pacjenta i wplywaja na
zmniejszenie odczuwalnego bolu mierzonego skala VAS. Wspdlistnienie zmian
zwyrodnieniowych kregostupa wptywa na obnizenie jakosci zycia 1 prowadzi do
niepetnosprawnosci. Powoduje takze uczucie zwickszonego odczuwania bolu zwigzanego nie
tylko z procesem zapalnym w przebiegu RZS, ale takze z draznieniem zakonczefn nerwowych
przez osteofity i narosla kostne znajdujace si¢ w kregostupie, zwlaszcza w odcinku LS. Skala
ODI, bedaca miernikiem niepelnosprawnosci w  przebiegu obecno$ci  zmian
zwyrodnieniowych, koreluje ze skala VAS w sposob posredni [219].

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach istnieje istotna statystycznie zalezno$¢
mi¢dzy natezeniem bolu w skali VAS oraz stopniem niepetnosprawnosci w skali ODI
a nasileniem procesu zapalnego wyrazonego parametrami laboratoryjnymi takimi jak OB i
CRP. Podobng zaleznos$¢ stwierdzitem w przypadku pacjentek z RZS z wysoka aktywnoscia
choroby oraz niepelnosprawnos$cia, gdzie wykazatem istnienie korelacji migdzy poziomem

niepetnosprawnosci i nasileniem bolu w skali VAS a stezeniem CRP [220].
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W przypadku zalezno$ci pomigdzy nasileniem bdélu wyrazonym skalg VAS lub stopniem
niepetnosprawnosci w skali ODI brak bylo znamienno$ci statystycznej dla stopnia
zaawansowania osteoporozy wyrazonej markerem obrotu kostnego jakim jest osteokalcyna.
Sytuacja odwrotna miata miejsce w przypadku dezoksypirydynoliny.

Jak podaje Altawil i wsp. az 58% pacjentow we wezesnym stadium RZS ma utrzymujacy
si¢ bol po pierwszych trzech miesigcach agresywnej farmakoterapii, co zwraca uwage na
ograniczenia obecnych strategii leczenia farmakologicznego. Badania Altawila i wsp. [221]
potwierdzaja 1 poszerzaja wczesniejsze dane Taylora i wsp., ktory w 2010 r. wykazal, iz
wiekszo$¢ pacjentow z RZS badanych w Europie (60%) i Stanach Zjednoczonych (65%)
zglaszata niezadowolenie z poziomu dolegliwosci bolowych [222].

W swoich badaniach Lee YC i wsp. sugerowat, iz rozwdj uogolnionego i rozleglego bolu
w RZS moze by¢ w duzej mierze zwigzany z wptywem stanu zapalnego na nerwy obwodowe
[223]. Zatem wplyw stanu zapalnego na zakonhczenia nerwowe, w tym na wldkna
nocyceptywne, moze przyczyniac si¢ do przewlektych stanow bélowych. Moreland i wsp. oraz
Nishimoto i1 wsp. stwierdzili, iz cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a i IL-6, maja szczego6lne
znaczenie w patogenezie RZS, a swoista blokada cytokin okazata si¢ znacznie zmniejszaé
dolegliwosci bolowe [224, 225]. Zaréwno TNF-a jak i IL-6 maja wplyw na prog bolu
w zapaleniu stawow, a takze dlugotrwate pobudzanie receptoréw bolowych [226], co zostato
potwierdzone przeze mnie w prowadzonych badaniach. Edwards i wsp. opisali hiperalgezj¢ na
bodzce mechaniczne i termiczne u pacjentow z RZS [227].

Leki stosowane w RZS wptywaja w znamienny sposob na aktywno$¢ procesu zapalnego.
W chwili obecnej ciagle zwigksza si¢ pula lekow majacych wptyw na powstanie nadzerek
i zmian w zakresie chrzastki i ko$ci u pacjentow z RZS. MTX i leflunomid ograniczaja stan
zapalny stawow, ale zwykle nie doprowadzaja do odbudowy nadzerek kostnych [228]. Liczne
doniesienia pokazuja, ze infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab i golimumab —
blokery TNF-a oraz tocilizumab — bloker IL-6 spowalniaja lub przyczyniaja si¢ do zatrzymania
resorpcji kosci, a takze hamujg utrate tkanki kostnej i dziataja ogdlnoustrojowo [229].
Hamowanie osteoklastogenezy, wynikajace z blokowania odpowiednich cytokin, jest takze
zwigzane z ograniczeniem procesu zapalnego. Tocilizumab zmniejsza resorpcje kosci,
zmniejsza poziom CTx i katepsyny [230]. Leczenie biologiczne moze prowadzi¢ do naprawy
nadzerek kostnych [231]. Tocilizumab blokujac IL-6, hamuje proces zapalny i inaktywuje
osteoklast, co odblokowuje procesy naprawcze [232]. Finzel i wsp. potwierdzili przewage

monoterapii tocilizumabem nad potaczeniem adalimumabu z methotrexatem w procesie
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odbudowy nadzerek kostnych [231]. Ze wzgledu na uzyskane wyniki i przebieg procesu
chorobowego pigciu chorych z badanej grupy wprowadzono do leczenia biologicznego.

W znacznym stopniu na procesy ko$ciotworzenia i ko$cioresorpcji u pacjentow z RZS
wplywa wigc farmakoterapia. Jak podaje Matuszewska i wsp. cyklosporyna hamuje aktywne
komoérkowe i humoralne reakcje immunologiczne oraz modyfikuje reakcje¢ zapalng. Wplywa
na aktywacje¢ limfocytow T [233]. Farraccioli i wsp. zaobserwowali, ze dotaczenie do terapii
cyklosporyng, MTXu powoduje zmniejszenie aktywno$ci procesu zapalnego i wzrost BMD
[234]. Takze w badaniu przeprowadzonym przez Mazzantiniego i wsp. nie wykazano istotne;j
statystycznie rdznicy miedzy $rednimi warto$ciami T-score w badaniu densytometrycznym
szyjki kosci udowej i kregostupa, miedzy osobami leczonymi cyklosporyna, a innymi lekami
stosowanymi w terapii [235]. Podobnie Wijbrandts i i wsp. (po roku leczenia adalimumabem)
nie obserwowali zmian $redniej warto$ci T-score dla kregostupa i szyjki kosci udowej [236].

W wyniku przebudowy tkanki kostnej dochodzi do uwalniania markeréw obrotu
kostnego, ktorych stezenie moze sta¢ si¢ czynnikiem prognostycznym szybkiej progresji
choroby oraz sluzy¢ moze do monitorowania efektow zastosowanego leczenia.

Rozpoczgte przeze mnie badania beda kontynuowane po 6,12 i 24 miesigcach celem
poréwnania efektu terapeutycznego w RZS wyrazonego markerami zapalnymi, markerami
obrotu kostnego i technikami obrazowymi.

Badanie to ma ponadto duze znaczenie spoleczne, gdyz wszystkie omawiane jednostki
chorobowe prowadza do duzej absencji, kosztochtonnych procedur medycznych i wymagaja
duzych naktadéw finansowych. Odpowiednio prowadzony proces diagnostyczno-
terapeutyczny 1 wdrozone leczenie majg na celu zmniejszenie dolegliwosci u chorych a tym
samym popraw¢ jakos$ci zycia chorych.

Wykazanie korelacji migdzy wymienionymi jednostkami chorobowymi, stanowi pewne
novum wnoszace konieczno$¢ integralnego podej$cia do omdéwionych schorzen. Uzyskane
wynik badan moga by¢ wykorzystane w planowaniu procedur diagnostycznych i

terapeutycznych.
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6. Wnioski

1. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw istnieje Scisty zwigzek pomiedzy
nasileniem procesu zapalnego a stopniem nasilenia bolu, wraz ze wzrostem nasileniem
procesu zapalnego narastaja dolegliwos$ci bolowe.

2. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw z towarzyszaca osteoporozg istnieje
Scisty zwigzek pomigdzy stopniem zaawansowania osteoporozy a nasileniem bolu, wraz
ze wzrostem stopnia zaawansowania osteoporozy narastajg dolegliwosci bolowe.

3. Brak jednoznacznych danych moéwiacych o istnieniu zaleznos$ci pomiedzy nasileniem
procesu zapalnego u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, a gesto$cig masy
kostnej mierzonej metoda DEXA.

4. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow istnieje $cisty zwigzek pomigdzy
nasileniem procesu zapalnego a nasileniem osteoporozy mierzonej markerami obrotu
kostnego, wraz z nasileniem procesu zapalnego, dochodzi do nasilenia osteoporozy
mierzonej markerami obrotu kostnego.

5. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow z towarzyszaca osteoporozg istnieje
Scisty zwigzek pomigdzy poziomem markeréw obrotu kostnego a stopniem

zaawansowania osteoporozy wyrazonej metodg DEXA.

Whiosek koncowy

Zwigzek pomigdzy aktywnoscig procesu zapalnego i poziomem markeréw obrotu
kostnego a stopniem nasilenia dolegliwos$ci bélowych i1 zmian organicznych krggostupa u
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw z towarzyszaca osteoporozg lub osteopenia
moze by¢ niezwykle przydatny do celéw diagnostycznych, monitorowania pacjentow oraz

efektywnego leczenia.
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7. Streszczenie

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekla, autoimmunologiczng chorobg
manifestujacg si¢ procesem zapalnym gltoéwnie w obrebie drobnych stawoéw rak i stop,
prowadzaca do deformacji i trwatych uszkodzen stawow, a takze do jednoczesnych zmian
wielonarzadowych. Etiopatogeneza osteoporozy jest wieloczynnikowa, przyczynag jej sa
zaburzenia metabolizmu kostnego, czyli postepujaca z wiekiem przewaga procesow resorpcji
kostnej nad kosciotworzeniem. Efektem tego jest zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
i zaburzenie jako$ci ich mikroarchitektury, a w konsekwencji podwyzszenie wartosci
markeréw obrotu kostnego 1 wzrost ryzyka ztaman osteoporotycznych. Czynnikami majacymi
zwigzek z osteoporoza s3: proces zapalny, ograniczona sprawnos$¢ chorych, stosowana
farmakoterapia, czyli gléwnie glikokortykosteroidy. W patogenezie RZS ze wspotistniejaca
osteoporoza, istotng rol¢ pelnig cytokiny prozapalne, ktérych poziom jest znacznie
podwyzszony. Odpowiedzialne s3 one mig¢dzy innymi za aktywacj¢ osteoklastow. Chorym na
RZS towarzysza dolegliwos$ci bolowe i inne objawy kliniczne. Dodatkowo stwierdza si¢
znamienng korelacj¢ miedzy postgpem choroby ocenianym stopniem zaawansowania zmian,
a obnizeniem ggstosci mineralnej kosci (BMD) w badaniu DEXA. Jednocze$nie istniejg
doniesienia moéwiace o zwigzku migdzy stopniem niepelnosprawnos$ci a aktywnos$cig choroby.

Celem moich badan byla ocena zwiazku pomigdzy aktywnos$cig procesu zapalnego
1 poziomem markeréw obrotu kostnego, a stopniem nasilenia dolegliwo$ci bélowych 1 zmian
organicznych kregostupa u pacjentow z RZS, ze wspotistniejgcg osteoporoza badz osteopenia.

Grupe kontrolng stanowito 25 zdrowych kobiet. Grupe badang stanowito 50 kobiet z RZS
z towarzyszaca osteoporoza lub osteopenig oraz z bolami odcinka ledzwiowego kregostupa.
U pacjentow oceniano wartosci $rednie markeréw procesu zapalnego, w tym szybkos¢
sedymentacji erytrocytow (OB), stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) oraz interleukiny 6 (IL-
6), a takze warto$ci S$rednie markerow obrotu kostnego, w tym osteokalcyny
i dezoksypirydynoliny. BMD oceniano za pomoca dwuwiazkowe] absorbcjometrii
rentgenowskiej kregostupa lgdzwiowego (DEXA L2-L4) oraz szyjki kosci udowej (DEXA
SKU). Poziom boélu oraz stopien niepelnosprawnos$ci oceniano przy pomocy skali VAS oraz
kwestionariusza ODI.

Przeprowadzone analizy wykazaly, Ze istnieje zwigzek pomigdzy poziomem markerow
zapalnych, w tym warto$cig OB oraz stezenia CRP a poziomem markera obrotu kostnego -
czyli dezoksypirydynoliny, ze stopniem nasilenia bolu oraz stopniem niepelnosprawnosci.

Wykazano rowniez zalezno$¢ migdzy poziomem osteokalcyny a BMD oraz wartoscig OB.
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Istnieje zwiazek pomigdzy aktywnoscig procesu zapalnego i poziomem markeréw
obrotu kostnego, a stopniem nasilenia dolegliwos$ci bolowych 1 zmian organicznych kregostupa

u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow z towarzyszaca osteoporozg lub osteopenia.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune disease manifested by an
inflammatory process mainly in the small joints of the hands and feet, leading to deformity and
permanent joint damage, as well as concomitant multi-organ changes. One of the important
systemic complications of RA is osteoporosis. Osteoporosis is caused by disturbances in bone
metabolism, i.e. the predominance of bone resorption over bone formation, progressing with
age. It results in reduction of bone mineral density and quality of its microarchitecture and,
consequently, in increased values of bone turnover markers and increased risk of osteoporotic
fractures. Inflammation, reduced patient fitness and pharmacotherapy, mainly
glucocorticosteroids, are disease-related factors. Pro-inflammatory cytokines play an important
role in the pathogenesis of RA with coexisting osteoporosis, with significantly elevated levels.
Among other things, they are responsible for the activation of osteoclasts. Patients with RA are
accompanied by pain. In addition, there is a significant correlation between the progression of
the disease, as measured by the degree of disease progression, and the decrease in bone mineral
density (BMD) as measured by DEXA. At the same time, there are reports of a relationship
between the degree of disability and disease activity.

The aim of this study was to evaluate the relationship between inflammatory activity
and the level of bone turnover markers and the degree of pain and organic changes of the spine
in RA patients with coexisting osteoporosis or osteopenia.

The control group consisted of 25 healthy women. The study group consisted of 50
women with RA and concomitant osteoporosis or osteopenia. Mean values of inflammatory
markers, including erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) and
interleukin 6 (IL-6), and mean values of bone turnover markers, including osteocalcin and
deoxypyridinoline, were assessed in patients. BMD and T-score (the ratio of the subject's BMD
to the mean bone density of the young person) were assessed by dual-beam X-ray
absorptiometry of the lumbar spine (DEXA L2-L4) and femoral neck (DEXA SKU). Pain level
and degree of disability were assessed using the VAS scale and the ODI questionnaire.

The analysis showed an association between the level of inflammatory markers,
including ESR and CRP, and the level of the bone turnover marker deoxypyridinoline, and the
level of pain and disability. There was also a correlation between osteocalcin levels and BMD

and ESR.
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There is a relationship between the activity of the inflammatory process and the level of
bone turnover markers and the severity of pain and organic changes of the spine in patients with

rheumatoid arthritis accompanied by osteoporosis or osteopenia.
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