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Piotr Gfuszko

Zaktad Reumatologii i Balneologii Uniwersytetu Jagielloriskiego, Collegium Medicum, Krakdw

Streszczenie

Choroby ukladowe, takie jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) i zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK), charakteryzuja
sie zaburzeniami struktury i metabolizmu kosci w postaci nadzerek w obrebie stawéw oraz miejscowej i uogdlnionej utraty masy kostnej.
Za powstanie zaréwno destrukcji w stawach, jak i wtérnej osteoporozy odpowiadajg ztozone mechanizmy dzialania mediatoréw zapal-
nych i uktadu osteoprotegeryna/RANKL na komérki tkanki kostnej.

Okazalo sie, ze wprowadzenie leczenia blokerami TNF-a poprzez wygaszenie stanu zapalnego wywiera efekt hamujacy resorpcje kostna
izwalnia proces tworzenia nadzerek. W kilku badaniach klinicznych wykazano takze, Ze terapia blokerami TNF moze powodowaé wzrost
BMD zaréwno w seronegatywnych spondyloartropatiach, jak i wéréd chorych na RZS. Leczenie biologicznymi blokerami limfocytéw B
(rituksimab) oraz T moze stanowi¢ réwnie efektywna forme terapii RZS. Proby kliniczne zastosowania przeciwciala anty-RANKL (Deno-
sumab) w leczeniu RZS wykazaly, Ze zablokowanie ligandu RANK hamuje powstawanie nadzerek kostnych, ale pozostaje bez wplywu
na proces zapalny.

Prezentowany artykul stanowi przeglad najistotniejszych i nowych doniesien naukowych dotyczacych wplywu nowoczesnych, celowa-
nych terapii biologicznych na metabolizm kostny, mase kostna i procesy miejscowej destrukcji stawow.

(Endokrynol Pol 2009; 60 (2): 115-121)

Stowa kluczowe: reumatoidalne zapalenie stawdéw, zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa, zapalenie, utrata masy kostnej, biologiczne
leczenie celowane

Abstract

Systemic inflammatory disorders like rheumatoid arthritis (RA) and ankylosing spondylitis (AS) are characterized by extensive dysregula-
tion of bone metabolism recognized as focal articular bone erosions, juxta-articular and systemic bone loss. The complex interactions
between bone cells, osteoprotegerin/RANKL pathway and a variety of inflammatory mediators are involved in the pathogenesis of focal
and systemic osteopenia.

Treatments with TNF-a blockers inhibit inflammation-induced bone resorption and might prevent structural bone damage in RA. In some
studies with anti-TNF agents, an increase in BMD has been documented in spondyloarthropathies and in RA. The B-cell depleting antibo-
dy rituximab and the T-cell costimulation blocker abatacept are emerging as other effective treatment options in RA. Studies with anti-
RANKL antibody Denosumab in RA demonstrate, that treatment targeting RANKL prevents development of erosions but not inflammation.
This article reviews recent scientific literature regarding the effects of modern targeted therapies on bone turnover, bone mass and focal
damage of joints. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (2): 115-121)
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Wstep

Procesy kosciotworzenia, mineralizacji, demineraliza- hormony, witamine D, wapni i inne czynniki pokarmo-
qji, resorpcji, a takze patologicznej przebudowy tkanki ~ we. Nie mozna tez pomija¢ pewnych czynnikéw meta-
kostnej podlegaja regulacji licznych czynnikéw dziala-  bolicznych, neurogennych, zaburzen w ukladzie krwio-
jacych zaréwno ogélnoustrojowo, jak i lokalnie. Do noénym i czynnikéw mechanicznych, ktére w rézny
czynnikéw dzialajacych ogodlnie zalicza sie gléwnie  sposdéb mogag oddzialywaé na metabolizm kosci.

Dr hab. med. Piotr Gluszko, Zaklad Reumatologii i Balneologii Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium Medicum, Krakéw, ul Sniadeckich 10,
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W przewleklych chorobach zapalnych moga dzia-
ta¢ mediatory: cytokiny, czynniki wzrostowe i ich inhi-
bitory, prostaglandyny i inne [1, 2].

Do choréb przewleklych zwigzanych z miejscowa
oraz uogodlniong utratg tkanki kostnej mozna zaliczy¢
w pierwszym rzedzie reumatoidalne zapalenie staw6éw
(RZS [RA, rheumatoid arthritis]).

Do utraty masy kostnej w szkielecie osiowym,
a w mniejszym stopniu do tworzenia miejscowych
ubytkéw kostnych zwanych nadzerkami dochodzi tak-
ze w zesztywniajacym zapaleniu stawéw kregostupa
(ZZSK [AS, ankylosing spondylitis]), nalezacym do gru-
py seronegatywnych spondyloartropatii [3, 4]. Wtérna
osteoporoze obserwuje sie czesto takze w przebiegu
tocznia uktadowego i w innych kolagenozach.

Nie bez wplywu na metabolizm kostny pozostaja
stosowane w reumatologii leki, ktére moga wywierac
zaréwno efekt kataboliczny (np. glikokortykosteroidy),
jak rowniez, zwlaszcza tak zwane leki biologiczne (zwy-
kle rekombinowane biatka), silnie hamowac procesy
destrukcyjno-resorpcyjne.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

W przebiegu RZS dochodzi do stopniowej destrukcji
stawow objetych procesem zapalnym.

W stawach najpierw pojawia sie przerost i przemiana
blony maziowej w luszczke, wystepuje wysiek zapal-
ny, w dalszej kolejnosci degradacja i ubytek chrzastek
stawowych, uszkodzenia wigzadel, przyczepéw i in-
nych tkanek migkkich. W koéciach w warstwie pod-
chrzestnejikosci korowej stopniowo tworza sie nadzer-
ki, za§ w nieco glebszych warstwach kosci gabczastej
dochodzi do powstawania cyst kostnych (geody) i za-
zwyczaj do miejscowej, okolostawowej osteoporozy.
Uogolniony ubytek masy kostnej w szkielecie pojawia
sie na r6znych etapach choroby, a ryzyko zlaman kre-
gow oraz blizszej nasady kosci udowej wzrasta w tej
grupie chorych 2-krotnie [5, 6].

Zespo6l zmian miejscowych w stawach tworzy nie-
zwykle charakterystyczny obraz na zdjeciach rentge-
nowskich w postaci zwezenia szpar stawowych, nadze-
rek brzeznych i osteoporozy okotostawowej [7]. Dia-
gnostycznie wazny jest fakt, ze miejscowa osteoporoza
okolostawowa pojawia sie na zdjeciach radiologicznych
wczeéniej niz inne zmiany, cho¢ takie techniki obrazo-
wania jak rezonans magnetyczny (MRI, magnetic reso-
nance imaging) lub ultrasonografia (USG, ultrasonogra-
phy) wykrywaja nadzerki juz w bardzo wczesnej fazie
choroby. Udzial w tworzeniu miejscowych zmian oste-
oporotycznych majg takze czynniki pochodzace ze szpi-
ku kostnego, ktérego obrzek zapalny jest widoczny na
przyklad w obrazach uzyskanych technikg MRI [8].
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Patomechanizm miejscowej erozji koéci w obszarze
stawow jest ztoZony i r6zni sie od proceséw przebiega-
jacych na przyklad w chrzastkach stawowych, cho¢
w obu przypadkach stanowi on konsekwencje toczacego
sie w stawie zapalenia. Dotychczas nie poznano czyn-
nika etiologicznego RZS. Wiadomo jednak, ze taki czyn-
nik (lub czynniki) musi pojawic si¢ u osoby z odpowied-
nig predyspozycja genetyczng (HLA DRB1, PTPN22),
by poprzez komorki prezentujace antygen zainicjowaé
aktywacje limfocytow T o réznych fenotypach, ktére
z kolei wplywaja na pobudzenie limfocytéw B, makro-
fagéw, komoérek synowialnych, fibroblastéw, komérek
Sréodblonka naczyn, komoérek zrebu, neutrofiléow. Jest
to wiec jednoczesne pobudzenie odpowiedzi humoral-
nej z pojawieniem sie czynnika reumatoidalnego, prze-
ciwcial przeciw cytrulinowanym peptydom, tworze-
niem krazacych komplekséw immunologicznych z wie-
lokierunkowym pobudzeniem licznych komérek do
proliferacji i produkcji cytokin prozapalnych, czynni-
kéw wzrostowych, enzymoéw, prostaglandyn i innych
mediatoréw. Reakcje te sg sterowane gtéwnie poprzez
dzialanie cytokin, przede wszystkim czynnika martwi-
cy nowotworu « (TNF-a, tumour necrosis factor ¢), inter-
lukiny 1 (IL-1, interleukin 1), IL-6, IL-17, ktére — co praw-
da na réznych szlakach — dzialajg synergistycznie,
wzbudzajac wydzielanie metaloproteinaz (MMP, me-
talloproteinases), a zwlaszcza elastazy, katepsyny G, ko-
lagenazy przez fibroblasty, makrofagi, komérki jedno-
jadrzaste i takze chondrocyty. Enzymy te posiadaja
zdolnos¢ rozkladu wszystkich istotnych biatek macie-
rzy chrzastki i innych miekkich struktur. Tlenek azotu
wydzielany z pobudzonych makrofagéw oraz niektore
cytokoiny prowadzg do apoptozy chondrocytéw, a wiec
do nieodwracalnego uszkodzenia stawowej tkanki
chrzestnej, ktéra w konsekwencji rozpada sie i zanika.

Powstawanie nadzerek kostnych jest wynikiem
dzialania co najmniej trzech niezaleznych mechani-
zmoéw [3, 9]:

— aktywacji osteoklastow przez ligand receptorowe-
go aktywatora czynnika jadrowego-«B (RANKL, re-
ceptor activator of nuclear factor-«B ligand);

— aktywacji osteoklastéw poprzez bezposrednie dzia-
lanie komoérek T;

— bezposredniego dziatania aktywnych synowiocy-
tow w naciekajgcej kosc¢ tuszczce (pannus).
Wymienione cytokiny prozapalne, parathormon,

prostaglandyna E2, glikokortykosteroidy, a takze czyn-

nik wzrostowy (M-CSF, macrophage colony-stimulating
factor) indukuja wzmozong ekspresje RANKL ijego wy-
dzielanie przez fibroblasty, komoérki T i osteoblasty.

Ligand receptorowego aktywatora czynnika jadrowego-

kB jest prawdopodobnie najwazniejszym czynnikiem

pobudzajacym dojrzewanie prekursoréw i aktywuja-
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cym dojrzale osteoklasty. Nalezy do nadrodziny biatek
TNF, podobnie jak jego naturalny receptor i inhibitor
— osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin), dostownie
,ochraniacz kosci”. Jej nadmiar prowadzi do osteope-
trozy, niedobdr zas wzmaga resorpcje. Ligand recepto-
rowego aktywatora czynnika jadrowego-«B dziala na
komorki docelowe poprzez powierzchniowy receptor
RANK. Szlak sygnatlowy RANKL/RANK/OPG jest wiec
najistotniejszym poznanym dotychczas regulatorem
resorpcji kosci, na ktéry, oprécz cytokin, wplywaja
czynniki, takie jak glikokortykosteroidy, parathormon,
1,25 dwuhydroksywitamina D, (1,25(OH),D,), prosta-
glandyna E2, prolaktyna. Poprzez wzmozenie produk-
cji OPG (np. przez IL-12, interferon-y, a takze IL-4 i IL-
10, IL-13, IL-18 oraz TGF-f, estradiol, wapn, leptyny)
dzialanie RANKL moze ulec zablokowaniu [3, 9, 10].
Potwierdzono udzial tego szlaku sygnalowego w pato-
mechanizmach réznych choréb, w tym w RZS [9, 11]
i ZZSK [12]. Zaréwno obecnoé¢ pobudzonych osteokla-
stow, jak i czynnika RANKL w miejscach powstawania
nadzerek w RZS potwierdzili w swoich badaniach Pet-
titi wsp. [11], ktérym udalo sie wykazaé¢ za pomoca me-
tod immunohistochemicznych obecno$¢ czynnika
RANKL, ale takze OPG w okolicy tworzacych sie na-
dzerek, na granicy kosci i naciekajacej jej ziarniny za-
palnej — tuszczki. W modelach zwierzecych zapalen
stawéw zahamowanie RANKL utrudnia lub uniemoz-
liwia powstawanie nadzerek kostnych i okolostawowej
osteoporozy, natomiast pozostaje bez wplywu na ak-
tywnos¢ stanu zapalnego [13] i nie zmniejsza destruk-
cji chrzastki, co potwierdzono takze u ludzi [14].

Reumatoidalne zapalenie stawéw nie jest tylko cho-
roba stawéw, to choroba wielonarzadowa, ktéra pro-
wadzi do atrofii mieéni szkieletowych, niekiedy do
uszkodzenia nerwéw obwodowych w przebiegu zapa-
lenia naczyn (vasculitis) i narzadéw wewnetrznych.
Pojawiajace sie przez wiele lat we krwi chorych cytoki-
ny prozapalne (TNF-«, IL-6), niekorzystny iloraz OPG/
/RANKL [15], zwigzane z choroba znaczne ogranicze-
nie ruchomosci, postepujace wyniszczenie, niedobér
aktywnych metabolitow witaminy D [16], przewlekle
podawanie glikokortykosteroidéw prowadza u licznych
pacjentéw (ok. 50%) do powstania uogélnionej osteopo-
rozy wtornej [6]. Postep zmian radiologicznych ocenia-
nych w stawach (np. za pomocg skali Larsena) i utrata
masy kostnej korelujq najlepiej z czasem trwania cho-
roby [7]. Niesprawnos¢ uktadu ruchu, oslabienie sity
miesniowej [17], wzrost ryzyka upadkéw i urazéw oraz
ubytek masy kostnej zwiekszajg ryzyko zlaman tak
istotnie, ze eksperci ze Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) [18] postanowili za-
liczy¢ RZS do 12 najwazniejszych, niezaleznych czyn-
nikéw ryzyka zlaman.

Zesztywniajace zapalenie stawdéw
kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa jest cho-
roba zaliczang do grupy zapalnych spondyloartropatii.
W odréznieniu od RZS proces chorobowy dotyczy
gléwnie stawow krzyzowo-biodrowych, Zebrowo-kre-
gowych i kregostupa, uszkadza przyczepy Sciegien
i wiezadel (entezopatie, zwapnienia pozakostne, anky-
loza) i w znacznie mniejszych stopniu uszkadza stawy
obwodowe. Choroba rozwija sie u 0séb z predyspozycja
genetyczna (obecnosé¢ antygenu HLA B27). I tu, w etio-
patogenezie, takze podejrzewa si¢ udziat czynnika za-
kaznego, drobnoustrojéw lub ich antygenéw [4, 19, 20].

W procesie rozwijajacego sie zapalenia niewatpli-
wy jest udzial cytokin prozapalnych IL-1, IL-6, TNF-c,
metaloproteinaz (MMP3 stromielizyna) i prostaglan-
dyn. Zaréwno blona maziowa stawéw objetych zapa-
leniem, jak i gtéwnie szpik kostny (obrzek szpiku wi-
doczny w obrazach MRI) stanowig Zrédlo mediatoréw
ikomorek: CD68+ makrofagéw, limfocytéw CD 4, lim-
focytéw B, komoérek NK (natural killer). W ZZSK nadzer-
ki brzezne kosci w obszarze objetym zapaleniem moga
sie pojawia¢, ale w obrazach radiologicznych bardziej
charakterystyczne sa syndesmofity i zwapnienia oko-
fokregostupowych tkanek miekkich, ktére, podobnie
jak ankyloza, pojawiaja sie w nieco p6zniejszych okre-
sach choroby [19, 20].

Walter Maksymowych z Kanady, w jednym ze swoich
najnowszych opracowan dotyczacych patogenezy ZZSK,
podkredla, ze wygaszenie miejscowych stanéw zapal-
nych w kregach (np. terapig anty-TNF-a) nie zabezpie-
cza przed powstawaniem syndesmofitow i skostnien [4].

W przebiegu klinicznym to wlasnie skostnienia,
tworzenie pomostéw kostnych i ankyloza decyduja
o usztywnieniu osiowej czesci szkieletu, przesadzajac
nie tylko o obrazie choroby, ale i o istocie upodledzenia
czynnosciowego [19].

Odwapnienia kregdéw pojawiaja sie¢ wczesnie. Juz
w 1932 roku Buckley [21] opisywal rozrzedzenie struk-
tury kostnej kregéw jako najwczesniejszy objaw radio-
logiczny ZZSK. Rézne opracowania wskazuja, ze oste-
oporoza wystepuje u 18,7-62% chorych. Mitra i wsp.
[22] wykazali w czasach nam blizszych, ze zlamania
kompresyjne kregdw pojawiaja sie juz w poczatkowej
fazie choroby.

Patogeneza osteoporozy osiowej w przebiegu ZZSK
jest zlozona i nie do konica wyjasniona. Podejrzewa sie,
ze jest to raczej defekt kosciotworzenia powigzanego
z dysfunkcja osteoblastéw [23] niz nadmierne pobudze-
nie komorek resorbujacych kos¢. Udzial mediatoréw
zapalnych (np. IL-6, TNF-c), zmniejszenie stezenia in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu [20, 24], uwarun-
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Tabela I. Najwazniejsze cytokiny biorgce udziat w reumatycznych zapaleniach stawow

Table 1. Pivotal cytokines involved in rheumatoid arthritis

Cytokiny, mediatory Dziatanie w zapaleniach stawéw

IL-1 Aktywuije limfocyty T, wzmaga produkcje MMP niszczacych chrzgstke, aktywuje osteoklasty, indukuje
produkcije IL-6 i TNF-c;, RANKL

IL-2 Stymuluje proliferacje komérek T, wzmaga produkcje innych cytokin prozapalnych

TNF-« Wzmaga ekspresje MHC klasy Il, aktywuje $rédbtonek, stymuluje produkcje RANKL, aktywuje osteoklasty,

wzmaga produkcje MMP i innych cytokin

INF-y Wzmaga ekspresje MHC klasy Il, aktywuje $rédbtonek, wzmaga wzrost komérek Th1

IL-4 Obniza produkcje cytokin prozapalnych, stymuluje réznicowanie komérek B i produkcje przeciwciat

IL-6 Wzmaga réznicowanie komérek B i produkcje przeciwciat, wzmaga réznicowanie i proliferacje komérek T
(w tym Th17), stymuluje ekspresje RANKL, aktywuje osteoklasty i chondrocyty, wywoluje reakcje
ostrej fazy

IL-8 Chemokina, ,,przywotuje” neutrofile do btony maziowej

IL-10 Przeciwzapalna, zmniejsza aktywno$¢ cytokin prozapalnych

TGF-8 Wzmaga procesy zwidknienia, stymuluje fibroblasty, prawdopodobnie tworzenie ankylozy,
czynnik przeciwzapalny

1-12 Wzmaga wzrost komdrek Th1, aktywuje komérki zabijajace (killer cells)

IL-15 Indukuje aktywacje komérek T, mediator produkcji TNF-c

IL-17 Wzmaga produkcje innych prozapalnych mediatoréw, cytokin, prawdopodobnie MIMP i RANKL

0OPG Rozpuszczalny receptor blokujgcy dla RANKL

RANKL Ligand taczacy sie z powierzchniowym receptorem RANK, aktywujagcym czynnik jadrowy nf-«B,

aktywator dojrzewania, réznicowania i funkcji osteoklastow

IL (interleukin) — interleukina; INF-y (interferon gamma) — interferon gamma; MHC major histocompatibility complex — kompleks zgodno$ci tkankowej;
MMP (metalloproteinases) — metaloproteinazy; OPG (osteoprotegerin) — osteoprotegeryna; RANKL (receptor activator of nuclear factor-«B ligand)
— ligand receptorowego aktywatora czynnika jadrowego-«B; TGF-3 (transorming growth factor ) — transformujacy czynnik wzrostu 3; TNF-a (tumour

necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotworu «

kowania genetyczne [23], unieruchomienie (gléwnie
kregostupa) — to czynniki, ktére najprawdopodobniej
wspoldzialajg, prowadzac do osteoporotycznego osla-
bienia kregéw. Badacze koreanscy [12] wykazali, ze
obnizenie BMD w grupie chorych na ZZSK koreluje
z aktywnoscig choroby oraz wzrostem ilorazu SRANKL/
/OPG w surowicy, co sugeruje udzial RANKL w pato-
genezie osteoporozy.

Postepujace zwapnienia okolokregostupowych tka-
nek miekkich, wiezadel, tworzenie sydesmofitéw, za-
nik elastycznych (absorbujacych nagte obcigzenia) kraz-
kéw miedzykregowych oraz zanik ruchu w stawach
kregoslupa powodujg, ze staje sie on sztywna, podatng
na zlamania strukturg. W zaawansownych przypad-
kach zaburzenia postawy i réwnowagi, obnizenie
sprawnosci ruchowej to dalsze przyczyny wzrostu ry-
zyka urazéw i zlaman, ktére narastaja wraz z czasem
trwania choroby [19, 23].

Wplyw farmakoterapii chorych na RZS
i ZZSK na procesy przemian tkanki kostnej

Poznanie mechanizmu powstawania nadzerek, miej-
scowe]j okolostawowej, jak i uogdélnionej osteoporozy
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w przebiegu zapalenh stawéw, a zwlaszcza poznanie
najistotniejszych mediatoréw resorpcji kostnej (tab. I)
pozwolito w ostatnich latach na opracowanie ,celowa-
nych” form terapii, bardziej skutecznych w hamowa-
niu destrukeji kosci i stawéw (tab. II). Interesujace, ze
niektére z tych nowoczesnych terapii prowadza zar6w-
no do zahamowania zmian toczacych sie miejscowo,
w sgsiedztwie stawow, jak i do hamowania procesu
utraty masy kostnej w calym szkielecie [25, 26].

Niektore jednak leki, stosowane rutynowo, moga
wywiera¢ dzialania niekorzystne. Taki powazny i cze-
sty problem kliniczny stanowi ryzyko dziatan niepoza-
danych glikokortykosteroidow podawanych przewle-
kle u wielu chorych na RZS (w leczeniu ZZSK gliko-
kortykosteroidy podawane ogoélnie stosuje sie bardzo
rzadko). Kelly i wsp. [27] w grupie chorych na RZS
stwierdzili osteoporoze w zakresie kosci przedramie-
nia u 50% o0s6b leczonych glikokortykosteroidami i tyl-
ko u 25% chorych, ktérzy nie otrzymywali steroidow.

Mimo powszechnego i uzasadnionego przekonania
o niekorzystnym wplywie glikokortykosteroidéw na
przemiany tkanki kostnej [28], nalezy wspomnie¢, ze
istniejg opinie, ktére nie potwierdzaja tej negatywnej
roli kortykosteroidéw w RZS [6].
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Tabela II. Krotka charakterystyka dostepnych lub aktualnie wprowadzanych do leczenia RZS terapii biologicznych

Table II. Characteristic of available or recently implemented biological RZS therapies

Preparat Charakterystyka

Infliksimab Chimeryczne mysio-ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-TNF-c

Etanercept Dimer biatkowy, rozpuszczalny receptor dla TNF-«

Adalimumab Rekombinowane, ludzkie monoklonalne przeciwciato anty-TNF-a

Anakinra Rekombinowany antagonista receptora IL-1 (IL-1 Ra)

Abatacept Bloker receptoréw CD80/86 na komérkach, hamuje sygnat stymulujacy i aktywacje limfocytéw T
Rituksimab Monoklonalne przeciwciato przeciw komérkom B CD 20

Tocilizumab Humanizowane, monoklonalne przeciwciafo przeciw receptorowi IL-6R

IL (interleukin) — interleukina; TNF-« (tumour necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotworu «

Efektywne leczenie RZS klasycznymi lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby (LMPCH) moze hamowaé
rozw6j uogodlnionej osteoporozy i zmian miejscowych
w stawach. Dolan i wsp. [29] wykazali, Ze wydalanie
z moczem markera resorpcji — deoksypirydynoliny
— koreluje ze wskaznikami aktywnosci choroby, a ob-
nizenie aktywnosci procesu chorobowego w okresie
2 lat leczenia w badanej grupie pozwolilo na utrzymanie
warto$ci BMD bez istotnych zmian w stosunku do po-
miaréw wyjsciowych. Istotna jest tu strategia wczesne-
go wlaczenia agresywnej terapii konwencjonalnymi
LMPCH (metotreksat, sulfosalazyna, hydroksychloro-
china, leflunomid) [30]. Leczenie biologicznymi bloke-
rami TNF-a powoduje zmniejszenie aktywno$ci odczy-
nu zapalnego i powstrzymanie rozwoju nadzerek
w stawach [31]. Podobne doniesienia dotycza rituksi-
mabu, przeciwciala selektywnie blokujacego limfocyty
CD 20, ktérego efekt terapeutyczny, oceniany po 56 ty-
godniach wedlug skali radiologicznej Sharpa, wskazu-
je na wyrazne zahamowanie destrukcji stawow [32].
Najnowsze wyniki 2-letnich badan klinicznych abata-
ceptu, jedynego dotychczas biatka hamujacego sygna-
ty pobudzajace limfocyt T i zastosowanego w leczeniu
RZS, takze wskazuja na wstrzymanie postepu miejsco-
wych zmian kostno-stawowych ocenianych radiolo-
gicznie [33]. Dotychczas brakuje jednak pewnych da-
nych, opierajacych sie na wigkszych badaniach zgod-
nych z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM,
evidence based medicine), moéwiacych o wplywie takiego
leczenia na zahamowanie rozwoju osteoporozy w RZS,
cho¢ wydaje sie to bardzo prawdopodobne [25]. Bada-
cze wloscy [31] wykazali w grupie 20 chorych na RZS
leczonych przez 12 miesiecy blokerami TNF-a wzrost
warto$ci BMD w zakresie kregéw ledZwiowych $red-
nio 0 3,64%, a w obszarze blizszej nasady kosci udowej
02,9%. Ponadto odnotowano wzrost stezenia osteokal-
cyny i alkalicznej fosfatazy w surowicy leczonych cho-
rych, jednoczeénie obserwujac spadek markerow re-

sorpcji w stosunku do wartosci wyjsciowych, mierzo-
nych przed rozpoczeciem leczenia.

W terapii RZS wykorzystano takze mozliwos¢ blo-
kowania najwazniejszego stymulatora dojrzewania
i dzialania osteoklastow, jakim jest RANKL. Denosu-
mab, monoklonalne przeciwcialo ludzkie, wigzac
RANKL, blokuje jego aktywnos¢ biologiczng podob-
nie jak OPG. Denosumab nie wywiera dziatania prze-
ciwzapalnego, hamuje natomiast osteoklasty. W 2008 ro-
ku zaprezentowano (na dorocznym zjezdzie The Ame-
rican Society for Bone and Mineral Research [ASBMR])
wstep-ne wyniki randomizowanego, wieloo§rodkowe-
go badania klinicznego III fazy, w ktérym wykazano,
ze denosumab podawany kobietom cierpigcym na oste-
oporoze pomenopauzalng nie tylko zwieksza wskaz-
nik BMD, ale takZze zmniejsza ryzyko zaréwno zlaman
kregéw, jaki zlaman pozakregowych [34]. Zastosowany
u chorych na RZS powodowat po 6 i 12 miesigcach re-
dukcje markeréw obrotu kostnego i znaczne zahamo-
wanie tworzenia nadzerek kostnych ocenianych tech-
nikg MRI [35], nie zmniejszal jednak wskaznikéw ak-
tywnosci choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze hamujace dzia-
fanie denosumabu na resorpcje tkanki kostnej jest
odwracalne po przerwaniu leczenia, niemniej jednak
stosowany wraz z lekami modyfikujacymi (np. meto-
treksatem) moze stanowi¢ zupelnie nowa opcje tera-
peutyczng, zabezpieczajaca chorych przed postepem
destrukcji stawow.

W tym celu prébowano takze wykorzystywac bis-
fosfoniany, z bardzo r6znie ocenianym efektem [36]. By¢
moze kwas zoledronowy podawany dozylnie okaze sie
przydatny nie tylko w leczeniu wtérnej osteoporozy
w przebiegu RZS, ale i w hamowaniu miejscowych
(nadgarstki, kosci rak) erozji kosci w stawach [37].

Leczenie ZZSK bylo i jest nadal w praktyce trudniej-
sze i mniej efektywne niz RZS. Stosuje sie w tych przy-
padkach gléwnie niesteroidowe leki przeciwzapalne [38].
Wprowadzenie nowych lekéw antycytokinowych
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(szczegoblnie anty-TNF-a) po raz pierwszy przyniosto
mozliwos¢ obnizenia aktywnoéci zapalnej choroby. Oka-
zalo sie takze, ze blokery TNF-a obnizaja stezenie mar-
keréw obrotu kostnego [39]i wplywaja na przyrost masy
kostnej w zakresie kregéw i blizszej nasady kosci udo-
wej i to juz po kilku miesigcach leczenia [26, 40].

W jednym z najnowszych 2-letnich badan Visvana-
than i wsp. [41] odnotowali w grupie chorych na ZZSK
leczonych infliksimabem wzrost BMD 0 2,5% w zakre-
sie kregéw (otrzymujacy placebo — 0,5%) i blizszej na-
sady kosci udowej, co korelowalo ze zmiang stezeni bio-
chemicznych markeréw kostnych. Niektérzy autorzy
wskazuja jednak [4], Ze zahamowanie odczynu zapalne-
go w kodciach (np. podczas podawania adalimumabu)
moze sie¢ wigza¢ z pobudzeniem aktywnosci osteobla-
stycznej (wzrost kostnej frakcji fosfatazy alkalicznej),
kosciotworzeniem, powstawaniem syndesmofitow
iankylozg, co w przebiegu ZZSK w konsekwencji pro-
wadzi do usztywnienia szkieletu osiowego. Maksymo-
wych sugeruje (informacja wlasna autora, ACR 2008),
ze podawanie w takich przypadkach selektywnych in-
hibitoréw cyklooksygenazy 2 (,koksybéw”) moze ha-
mowac nadmierng aktywnosc¢ osteoblastow i przeciw-
dziala¢ skostnieniom.

Niektore bisfosfoniany (pamidronian, klodronian,
etidronian) oprécz hamowania resorpcji wykazuja pew-
ne dziafania przeciwzapalne. W 6-miesiecznym bada-
niu [42] potwierdzono przeciwzapalng skutecznosé
wlewéw pamidronianu. Natomiast w badaniu otwar-
tym przeprowadzonym w Polsce u 20 chorych na ZZSK,
leczonych klodronianem przez 6 miesiecy, wykazano
zwolnienie OB, zmniejszenie stezenia biatka C-reaktyw-
nego oraz zmniejszenie wydalania deoksypirydynoli-
ny w moczu [43].

Dotychczas nie ma jednak badan, ktérych wyniki
potwierdzilyby skutecznos¢ przeciwziamaniowa bisfos-
fonian6w w tej chorobie.

Podsumowanie

Nowe terapie biologiczne, wymierzone w konkretne
mediatory zapalenia lub ich receptory, wydaja si¢ dzia-
ta¢ niezwykle skutecznie, nie tylko hamujac stan zapal-
ny w blonach maziowych stawéw, ale i zwalniajgc pro-
ces miejscowej erozji kosci. Wiele wskazuje, ze w ukla-
dowych chorobach reumatycznych moga wywierac tak-
ze korzystny, anabolizujacy wplyw na metabolizm
w calym koéécu. Wcigz oczekuje sie dalszych wynikéw
badan klinicznych najnowszych preparatow —na przy-
kiad blokera receptora IL-6, tocilizumabu [44]. Pewien
szczegoblny wyjatek stanowi tu denosumab, ktéry nie
ma wlasciwosci przeciwzapalnych, jest natomiast sil-
nym inhibitorem osteoklastéw. Jednak zar6wno zmia-
ny w zakresie stezefi markeréw obrotu kostnego wska-
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zujace na przewage procesow kosciotwérczych, zmniej-
szenia ekspresji RANKL, jak i nawet obserwowane przy-
rosty BMD nalezy traktowac jedynie jako surogat $wiad-
czacy posérednio o prawdopodobnym zmniejszeniu ry-
zyka zlaman. Jest to informacja wymagajgca potwier-
dzenia, poniewaz dotychczas nie przeprowadzono
badan okreslajacych ryzyko ztaman u chorych na RZS
i seronegatywne spondyloartropatie poddanych tera-
piom biologicznym. W leczeniu osteoporozy wtérnej
w przebiegu choréb reumatycznych, niezaleznie od
powyzszych uwag dotyczacych efektéw najnowszych
terapii na metabolizm kostny, nalezy zawsze zachowaé
ogolnie znane zasady prewengji ztaman [1].
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