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95% CI 95% przedzial ufnosei, ang. confidence interval

BMC masa mineratu kosci (ang. bone mineral content)

BMD gesto$é mineratu kosci (ang. bone mineral density)

BMU podstawowe jednostki wielokomoérkowe (ang. basic multicellular units)

CDAI skala oceniajgca aktywnos¢ choroby Le$niowskiego-Crohna, ang. Crohn’s
Disease Activity Index

ChLC choroba Lesniowskiego-Crohna
ChZJ choroby zapalne jelit
CV  wspélezynnik zmiennosci (ang. coefficient of variation)

DXA absorpcjometria podwdjnej wigzki promieniowania RTG o réznej energii
(ang. dual-energy X-ray absorptiometry)

FGF23 czynnik wzrostu fibroblastow 23

GH  hormon wzrostu

GKS glikokortykosteroidy

GM-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagoéw
IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu

IRR  wzgledna czestos$¢ epizodéw (ang. incidence rate ratio)

M-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagow

MRI obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging, MRI)

MTWSI zmodyfikowana skala Truelove’a i Wittsa, ang. Modified Truelove- Witts
Severity Index

NWD niedobér witaminy D

OMIM baza danych Online Mendelian Inheritance in Man™
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OPG osteoprotegeryna

POChKP przewlekta obturacyjna choroba phuc

PTH parathormon

PTH-rP peptyd podobny do PTH (ang. PTH-related peptide )

QCT ilosciowa tomografia komputerowa (ang. quantitative computed tomogra-
phy)

QUS iloSciowa ultrasonografia (ang. quantitative ultrasound)

RANK aktywator receptora jadrowego czynnika kB

RANKL ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika B

TGF-a/f transformujacy czynnik wzrostu a/3

UCK Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. The World Health Organization)
WNP wtorna nadczynnosé przytarczyc

WZJG wrzodziejace zapalenie jelita grubego

ZMK zaburzenia metabolizmu kostnego
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Rozdziat 1

Wstep

1.1 Wprowadzenie

Kazdy rodzaj tkanki w organizmie zywym ma swoje unikalne wtasciwosci
ifunkcje. Tkanke kostng charakteryzuje szczegdlna trwalo$é¢, wytrzymaltosé me-
chaniczna, zdolno$¢ do adaptacji oraz regeneracji. Szkielet determinuje wyglad
oraz strukture wewnetrzng organizmu, umozliwia poruszanie sie, oddychanie (wen-
tylacje ptuc), ochrania narzady wewnetrzne, zapewnia optymalne srodowisko dla
proceséw hemopoezy [18].

Kos¢ uczestniczy takze w procesach metabolicznych, w szczegdlnosci gospo-
darce wapniowo-fosforanowej oraz kwasowo-zasadowej. Dotychczas tkance kostnej
przypisywano role magazynu sktadnikéw mineralnych, a takze efektora dla hor-
monéw regulujacych wzrost organizmu (GH/IGF-1, hormony gonadalne) igos-
podarke wapniowo-fosforanowa (PTH, kalcytonina). Odkrycia ostatnich lat po-
kazaty jednak, ze ko$¢ wydziela do krazenia co najmniej dwie substancje spet-
niajace klasyczna definicje hormonu, tj. FGF23 oraz osteokalcyne. Ko$¢ nalezy
zatem postrzega¢ réwniez w kategoriach tkanki endokrynnej [24].

Zaburzenia metabolizmu kostnego Wyrédznia sie rézne rodzaje patologii
kosci - wady rozwojowe, urazy, zakazenia, nowotwory pierwotne i wtorne, zabu-
rzenia ukrwienia oraz zaburzenia metabolizmu. Termin zaburzenia metabolizmu
kostnego (ZMK) odnosi sie do uogélnionych zmian w strukturze tkanki kostne;
wynikajacych z nieprawidtowego przebiegu proceséw metabolicznych. Dochodzi
wowcezas do zmniejszenia masy tkanki kostnej, nieprawidtowej mineralizacji tkanki
kostnej lub wspolistnienia obu tych stanéw [25].

Najczestszg forma ZMK jest osteoporoza. Wynika ona ze zmniejszania sie
masy tkanki kostnej wskutek przewagi proceséow kosciogubienia nad kosciotworze-
niem, czemu towarzyszy pogorszenie mikroarchitektury tkanki kostnej. W konse-
kwencji koS¢ staje sie mniej wytrzymata i moze ulec ztamaniu podczas relatywnie
niewielkiego obciazenia [48].

Inna formg ZMK jest osteomalacja, spowodowana zahamowaniem mineraliza-
cji tworzonej przez osteoblasty organicznej macierzy tkanki kostnej, czyli osteoidu.
Do zahamowania mineralizacji osteoidu dochodzi najczesciej z powodu braku ak-
tywnosci witaminy D (niedobér / zaburzenia jej aktywacji / opornos$é tkanek na
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jej dziatanie) lub hypofosfatemii.

Ztamania kosci pojawiajace sie¢ przy niewielkim urazie lub spontanicznie sg
zasadniczym objawem ZMK i wynikaja z pogorszenia wtasciwosci mechanicznych
tkanki kostnej. Najczesciej dochodzi do ztaman kompresyjnych kregéw, blizszej
nasady kosci udowej, dalszej nasady kosci promieniowej, blizszej nasady kosci
ramiennej, kodci miednicy, zeber. Moga jednak pojawi¢ sie w kazdej lokalizacji
zwyjatkiem kosci mézgo- i twarzoczaszki [48].

Choroby zapalne jelit Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) posiadaja wiele wspélnych cech i tacz-
nie sa klasyfikowane jako choroby zapalne jelit (ChZJ). Charakteryzuja sie wy-
stepujacymi nawrotowo lub stale zmianami zapalnymi w obrebie $cian przewodu
pokarmowego. Obecnos¢ stanu zapalnego prowadzi do zaburzenia funkcji oraz
zmian strukturalnych w uktadzie trawiennym oraz wystepowaniem ucigzliwych
dolegliwosci, np. biegunki, béle brzucha, obecnosé krwi w stolcu [58].

ChZJ czesto rozpoczynaja sie u mtodziezy lub mtodych dorostych i ze wzgledu
na swoj nieuleczalny charakter towarzysza pacjentom przez pozostata czesé zycia
[72]. Zwiazana z nimi $miertelnosé jest tylko nieznacznie wieksza niz w populacji
ogolnej, a wiekszo$¢ pacjentéw dozywa wieku podesztego [9].

Towarzyszace ChZJ dtugotrwale zaburzenia trawienia i wchtaniania, obec-
nos¢ przewlektego stanu zapalnego oraz stosowane w ich terapii leki negatywnie
wplywaja na metabolizm tkanki kostnej. Jest to przyczyna osiagniecia przez cho-
rego niskiej szczytowej masy kostnej, zwickszonego tempa fizjologicznej (zwiaza-
nej zwiekiem) utraty masy kostnej. Prowadzi to w konsekwencji do utraty wy-
trzymaltodci kosci na obcigzenia mechaniczne, ztaman niskoenergetycznych oraz
ich nastepstw.

1.2 Zarys prawidlowego metabolizmu kosci

Formowanie szkieletu trwa od okresu embrionalnego az do wczesnej mtodosci,
a w trakcie tego procesu kosci uzyskuja swoj ksztaltt, rozmiary i wytrzymatosé.
Najwiekszy przyrost masy kostnej wystepuje w okresie wzrostu i dojrzewania
plciowego organizmu. W tym czasie dochodzi do intensywnego rozwoju dtugosci
i grubosci kosci. W drugiej dekadzie zycia, kilka lat po zaro$nieciu przynasad
kosci dtugich, szkielet osigga szczytowa mase kostna, ktora jest jednym z gltow-
nych czynnikéw determinujacych jej wytrzymatosé. Na ilos¢ zgromadzonej masy
kostnej wptywaja przede wszystkim czynniki genetyczne, a ponadto aktywnosé
fizyczna, masa ciata, sposéb odzywiania [32].

Po zakonczeniu dojrzewania szkieletu ma miejsce jego nieustanna przebudowa
w procesie remodelowania (ang. remodeling). Proces ten warunkuje utrzymanie
ilosci 1 jakosci tkanki kostnej w okresie catego zycia. W ramach remodelowania
stara tkanka wymieniana jest na nowa, naprawiane sa mikrouszkodzenia, kosé
dostosowywana jest do wywieranych na nia lokalnie obcigzen.

Proces remodelowania jest inicjowany przez osteocyty. Te najliczniejsze spo-
srod komérek kosci (stanowia ok. 90%), trwale zatopione w zmineralizowanej ma-
cierzy kostnej, tacza si¢ ze soba za posrednictwem niezliczonych mikroskopijne;j

10
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wielkosci wypustek dendrytycznych tworzac przenikajaca caty szkielet, delikatng
sie¢. Uwaza sie, ze ta siecig rozchodzg sie substancje odzywcze, a powtarzajace
si¢ lokalne obciazenia lub mikrouszkodzenia tej sieci inicjujg proces remodelowa-
nia. Osteonekroza, ktora charakteryzuje rozlegty zanik osteocytéw, prowadzi do
nagromadzenia niewyleczonych mikrouszkodzen, co skutkuje ztamaniami zmecze-
niowymi [84].

Remodeling przeprowadzany jest przez podstawowe jednostki wielokomérkowe
(ang. basic multicellular units, BMU) [86]. Sa to $cile zorganizowane przestrzen-
nie struktury, ktore sktadaja si¢ ze wspotpracujacych ze soba osteoklastow oraz
osteoblastow. Zlokalizowane na froncie BMU osteoklasty draza w kosci zatoke re-
sorpcyjnag, ktora nastepnie wypetniana jest nowo uformowana koscig przez znaj-
dujace sie w dalszej czesci BMU osteoblasty. W kosci gabczastej remodelowanie
zachodzi na jej powierzchni, a BMU znajduja sie pod tzw. baldachimem, zbudowa-
nym z komorek wyscietajacych, ktéry utrzymuje odpowiednie do remodelowania
mikro$rodowisko [76]. Z resorbowanej macierzy kostnej uwalniane sa zdeponowane
w niej czynniki wzrostu, cytokiny oraz inne substancje, ktore lokalnie modyfikuja
aktywnos¢ koméorek BMU.

Zachodzace w obrebie BMU procesy resorpcji oraz tworzenia kosci sg ze sobg
wzajemnie powigzane. Prawidtowa réwnowaga pomiedzy tymi procesami warun-
kuje utrzymanie statej masy kostnej. Szacuje si¢, ze u zdrowego dorostego czto-
wieka, w kazdej chwili istnieje okoto 1 miliona BMU. Czas istnienia pojedynczej
BMU okresla si¢ na okoto 200 dni, przy czym resorpcja odbywa si¢ znaczaco
szybciej niz proces formowania nowej kosci (50 dni vs 150 dni) [92]. W wyniku
remodelowania caty szkielet ulega kilkakrotnie catkowitej wymianie w ciggu zycia,
przecigtnie co 10 lat [92].

Poczawszy od trzeciej dekady zycia, u obu ptci dochodzi do powolnego zmniej-
szania sie masy kostnej. Proces ten przejsciowo nasila sie u kobiet w okresie me-
nopauzy, co wigze sie z utratg 5-15% masy kostnej w okesie 5 lat po menopauzie
(gtownie w zakresie kosci beleczkowej). Nastepnie ma miejsce dalsza, jednostajna
utrata masy kostnej w tempie przecietnie 0,5%-1% na rok. Na tempo tej utraty
maja wpltyw czynniki genetyczne oraz srodowiskowe, m. in. zmniejszone wchta-
nianie wapnia i zmniejszona podaz witaminy D [86].

1.3 Patogeneza zaburzen metabolizmu kostnego
w chorobach zapalnych jelit

Negatywny wpltyw ChZJ na kosci spowodowany jest szeregiem systemowo
dziatajacych mechanizméw. Poza uwarunkowaniami dotyczacymi calej popula-
c¢ji (tj. uposazenie genetyczne, wiek, pte¢, status menopauzalny, papierosy, alko-
hol, aktywnos¢ fizyczna itp.) u chorych z ChZJ wystepuje szereg dodatkowych
—zostaly one przedstawione na Rysunku 1 i omowione w dalszej czesci tekstu.

1.3.1 Przewlekly stan zapalny i dzialanie cytokin

Do pogorszenia jakosci tkanki kostnej dochodzi u wielu pacjentow z prze-
wlektymi chorobami zapalnymi, m.in. reumatoidalne zapalenie stawow, zesztyw-

11
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przewlekty st. zapalny
aktywnos¢ cytokin .

zmn. aktywnos¢
fizyczna

/

metaboliczna choroba kosci

resekcje p.pok. zmn. apetyt

niedobory pokarmowe

zmiany czynnos$ciowe
i strukt. jelit

hypogonadyzm

glikokortykoidy

Rycina 1: Patogeneza metabolicznej choroby kosci u pacjentoéw z chorobami za-
palnymi jelit

Figure 1: Pathogenesis of metabolic bone disease in patients with inflammatory
bowel diseases.

niajace zapalenie stawow kregostupa, POChP. U podtoza tych zmian leza liczne
interakcje zachodzace pomiedzy funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego a me-
tabolizmem tkanki kostnej. Bezposredni wplyw proceséw immunologicznych na
kosci odbywa si¢ poprzez zaburzenie procesu remodelingu, a w szczegolnosci na-
silenie resorbcji kostnej i/lub uposledzenie procesu tworzenia nowej kosci. Prze-
wlekty stan zapalny wiaze sie takze z apatia i mniejszg aktywnoscia fizyczna,
brakiem apetytu i niedozywieniem, prowadzi do hypogonadyzmu hypogonado-
tropowego [31]. Czynniki te w sposéb posredni wywieraja negatywny wpltyw na
stan szkieletu pacjenta.

Stan zapalny prowadzi do aktywacji komoérek wrodzonego oraz nabytego (ad-
aptatywnego) uktadu odpornosciowego wydzielajacych cytokiny. Niektére z tych
cytokin istotnie ingeruja w metabolizm tkanki kostnej i sg przyczyna pogorszenia
jej jakosci. Odpowiedzialny za to jest ich wplyw na roznicowanie i aktywnosé
osteoklastow oraz osteoblastow [77].

Gléwnymi cytokinami prozapalnymi, ktore negatywnie wpltywaja na metabo-
lizm kostny sa IL-6, TNF-«, IL-1 [77]. Ponadto dziatanie takie wykazuja inne niz
IL-6 czasteczki wykorzystujace koreceptor gpl30, tj. IL-11 oraz leukemia inhibi-
tory factor [93], a takze IL-17, M-CSF, GM-CSF, TNF-3, TGF-a i -3, naskérkowy
czynnik wzrostu (EGF), prostaglandyna E2 (PGE2) [80].

Whplyw cytokin na remodeling moze mie¢ charakter bezposredni oraz posredni.
Niektore z nich stymuluja wydzielanie innych cytokin, biatek ostrej fazy, proteaz
oraz niecytokinowych mediatoréw stanu zapalnego prowadzac do amplifikacji sy-
gnaléw stymulujacych osteoklastogeneze oraz hamujacych osteoblastogeneze [77].
Ostatecznymi mediatorami wplywu cytokin na osteoklast wydaja sie by¢ M-CSF
oraz szlak sygnatowy OPG/RANKL/RANK [95]). Hamujacy wptyw na prolifera-
cje, dojrzewanie i aktywno$¢ osteoblastow odbywa sie poprzez inhibicje RUNX2
oraz szlaku sygnatowego WNT/[-katenina [77].

M-CSF jest jednym z kluczowych czynnikow niezbednych w procesie dojrze-
wania osteoklastow. Oddzialywanie tej cytokiny na komoérki macierzyste szpiku
warunkuje ich wstepne réznicowanie w kierunku monocytéw /makrofagéw, a z tej
puli komérek wywodza sie prekursory osteoklastéw [81].
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Odkrycie w ostatniej dekadzie ubieglego wieku szlaku sygnalowego OPG/
RANKL/RANK byto jednym z przetomowych w zakresie biologii tkanki kost-
nej [108]. Na powierzchni prekursoréw osteoklastow wystepuje receptor RANK
(TNFSF11A), ktorego pobudzenie powoduje ich dojrzewanie, aktywacje oraz fu-
zje. Innym efektem pobudzenia RANK jest zahamowanie apoptozy dojrzatych
osteoklastéw prowadzace do wydtuzenia czasu zycia i funkcjonowania tych komo-
rek [54]. Ligandem dla tego receptora jest biatko RANKL (TNFSF11) wystepu-
jace gtéwnie w btonie komdrkowej osteoblastow, ale takze na powierzchni komo-
rek uktadu odpornosciowego, w formie rozpuszczalnej oraz wbudowanej w macierz
tkanki kostnej. Uwalniane z macierzy kostnej w trakcie remodelingu (w trakcie re-
sorbcji) lokalnie wptywa na aktywno$é komorek (BMU) [34]. Obecnos¢é RANKL
oraz M-CSF jest niezbedna i wystarczajaca do wytworzenia dojrzatych, wieloja-
drzastych osteoklastéw [12].

Osteoprotegeryna (OPG, TNFSF11B) jest czynnikiem hamujacym interakcje
RANK-RANKL. Jest tzw. falszywym receptorem (ang. decoy receptor), ktéry po-
przez wigzanie liganda RANK zmniejsza jego dostepnosé dla receptoréw obecnych
na osteoklastach. Zapobiega to aktywacji osteoklastogenezy i zmniejsza resorbcje
tkanki kostnej [12]. W warunkach in vitro wykazano, ze OPG hamuje funkcje
dojrzaltych osteoklastéw [30].

Na ekspresje elementow omawianego szlaku sygnatowego ma wplyw wiele
czynnikéw immunologicznych i hormonalnych, ktére zestawiono w Tabeli 1. W naj-
mniejszym stopniu regulacji podlega receptor RANK, w przeciwienstwie do jego
liganda (RANKL) oraz falszywego receptora (OPG).

Dziedziczne mutacje w genach kodujacych OPG/RANKL/RANK sa odpo-
wiedzialne za rzadko wystepujace choroby tj. wrodzona choroba Pageta (OMIM
#239000, #602080) niektore postacie osteopetrozy (OMIM #259710, #612301),
rodzinna postepujaca osteolize (OMIM #174810).

Rola szlaku sygnatowego OPG/RANKL/RANK nie ogranicza si¢ do regula-

Tabela 1: Wptyw wybranych cytokin i hormonéw na ekspresje elementéw szlaku
OPG/RANKL/RANK

Table 1: Influence of selected cytokines and hormones on OPG/RANKL/RANK
pathway signalling

OPG RANK RANKL

Witamina D (1,25(OH)s)
IL-1

IL-6

IL-11

TNF
Glikokortykosteroidy
Prostaglandyna E2
TGF-3

Estrogeny

—_ e e e — — — —
e s s s s — —

- brak wplywu lub brak danych
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¢ji metabolizmu kostnego. Szlak ten uczestniczy takze w rozwoju obwodowego
uktadu chlonnego, naczyn krwionosnych oraz gruczotéw piersiowych [108].

U pacjentéw z ChZJ wykazano nieprawidtows, faworyzujaca resorbcje kosci
aktywnos¢ szlaku OPG/RANK/RANKL [67, 66, 51, 83]. Inne nabyte stany cho-
robowe kosci, w ktorych postuluje sie nieprawidtowa aktywnosé tego szlaku to
osteoporoza pomenopauzalna [20], osteoporoza polekowa (inhibitory aromatazy,
analogi GnRH, glikokortykosteroidy) [108, 34], osteoporoza w przebiegu RZS [44],
choroba Pageta kosci [44]. Szlak ten wydaje sie mie¢ takze znaczacy udzial w roz-
woju przerzutéw nowotworowych do kosci oraz zwiazanej z ich obecnoscia lokalne;j
osteolizy [108].

1.3.2 Niedobory pokarmowe

Jednym z gtéwnych czynnikéw odpowiedzialnych za rozwoj ZMK jest niedo-
boér sktadnikow pokarmowych. Problem ten w badaniach przekrojowych dotyczy
ok. 40% pacjentéw z ChZJ i wystepuje zar6wno w zaostrzeniu jak i remisji [70].
Do niedoboréw prowadzi zmniejszona podaz pokarmu, uposledzone wchtanianie
pokarmu (ze wzgledu na zmiany chorobowe lub przebyte resekcje), utrata sub-
stancji odzywczych przez przewdd pokarmowy oraz okresowy wzrost zapotrzebo-
wania na kalorie. Czynniki warunkujace powstawanie niedoboréw pokarmowych
u pacjentéw z ChZJ przedstawia Tabela 2.

Tabela 2: Czynniki prowadzace do niedoboréw pokarmowych u pacjentéw z cho-
robami zapalnymi jelit.

Table 2: Factors involved in the pathogenesis of malnutrition in inflammatory
bowel diseases

Zmniejszona podaz pokarmu

bole brzucha, bieqgunka, zmniejszony apetyt, nudnosci, wymioty, diety

eliminacyjne, dziatania niepozgdane lekow

Zaburzenia wchlaniania

rozlegle zajecie jelit, przebyte resekcje jelit, niedobor soli kw. Zélciowych,

rozrost bakteryiny, przetoki, dzialania niepozgdane lekow

Utrata do $wiatta przewodu pokarmowego

krwawienie, przetoki, enteropatia z utratg bialka lub soli kw. Zélciowych,

utrata elektrolitow i mineralow

Zwiekszone zapotrzebowanie na energie

okres wzrastania, ostry stan zapalny, sepsa, przetoki, gorgczki, duza

aktywnosé choroby

Zmniejszona podaz pokarmu, majaca miejsce gtownie w trakcie rzutu ChZJ
(zaostrzenia), wynika z utraty apetytu lub nasilania si¢ dolegliwosci (np. bélu czy
nudnosci) po spozyciu positku. Aktywny stan zapalny lub zwldknienia w przewo-
dzie pokarmowym sprzyjaja zaburzeniom trawienia oraz wchtaniania. Zaburzenia
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te moga mie¢ charakter selektywny, jesli dotycza odcinka jelit krytycznego dla
wchlaniania okreslonej substancji, np. witaminy Bis, w przypadku, gdy choroba
zajmuje koncowy odcinek jelita cienkiego.

Wchtanianie rozpuszczalnej w ttuszczach witaminy D zachodzi w jelicie cien-
kim. Jej absorbcja zalezy od obecnosci ttuszczu w positku, obecnosci kwasow z6t-
ciowych oraz lipazy trzustkowej. Wchtanianie wapnia zachodzi w proksymalnej
czesed jelita cienkiego 1 w duzym stopniu zalezy od witaminy D [82]. U pacjentéw
z ChZJ zmiany zapalne w jelicie cienkim lub zmiany strukturalne w drogach zo6t-
ciowych (jedna z pozajelitowych manifestacji ChZJ) moga pogarsza¢ wchtanianie
witaminy D oraz wapnia i prowadzi¢ do demineralizacji tkanki kostnej. Czestosc¢
wystepowania niedoboru witaminy D u pacjentéw z ChZJ szacuje sie na 75% [70].

Obecnos¢ zmian zapalnych w jelitach powoduje zwiekszona przepuszczalnosé
kapilar, co moze byé¢ przyczyng wysiekéw i utraty biatka przez przewdd pokar-
mowy. Ponadto u chorujacych na ChZJ czesto istnieje potrzeba odcinkowej re-
sekcji przewodu pokarmowego, co w zaleznosci od lokalizacji oraz dtugosci rese-
kowanego odcinka, réwniez prowadzi do niedoboréw pokarmowych.

1.3.3 Wplyw glikokortykosteroidéw

Niewiele lekéw ma tak silny negatywny wpltyw na metabolizm kosci jak gliko-
kortykosteroidy (GKS). Jednak, pomimo tego oraz szeregu innych dziatan niepo-
zadanych, leki te nadal pozostaja niezastapione w leczeniu wielu schorzen. Syste-
mowo dzialajace GKS sg stosowane u wiekszosci pacjentéw chorujacych na ChZJ
89].

Zasadniczy wpltyw GKS na metabolizm tkanki kostnej zwiazany jest ze zmniej-
szeniem liczby i zahamowaniem czynnosci osteoblastow. Aktywacja receptora gli-
kokortykosteroidowego powoduje zahamowanie proliferacji prekursorow osteobla-
stow, dojrzewania osteoblastéw oraz indukuje ich apoptoze. Prowadzi takze do
zaburzenia czynnosci sekrecyjnej tych komorek i nieprawidtowej produkceji bia-
tek macierzy kostnej, tj. zmniejszenia syntezy kolagenu t. 1, biatek Runx2/Cfbal
oraz BMP-2, a takze wydzielanych do macierzy kostnej czynnikéw wzrostowych
— IGF-1 oraz TGF-4 [15].

Mechanizm dziatania GKS zostal czeSciowo poznany na poziomie molekular-
nym. Zahamowanie dojrzewania prekursorow osteoblastow zwigzane jest prawdo-
podobnie z indukowaniem przez GKS czynnikéw transkrypcyjnych wiazacych si¢
zsekwencja CCAAT oraz receptorow PPAR~-2. Wykazano hamujacy wpltyw GKS
na aktywno$é szlaku sygnatowego Wnt /3-katenina (bezposrednio oraz poprzez in-
dukowanie jego inhibitora - biatka Dickkopf) oraz kinazy syntazy glikogenu 3
(GSK-3p). Oba zjawiska prowadza do zahamowania dojrzewania osteoblastow
oraz indukuja ich apoptoze. Za apoptoze osteoblastéw odpowiedzialna jest takze
aktywacja przez GKS kaspazy 3, kluczowego mediatora procesu zaprogramowane;j
$mierci komorek [27].

GKS istotnie wpltywajg takze na czynnos¢ osteoklastow, przy czym efekt ich
dzialania jest w znacznie mniejszym stopniu poznany niz w osteoblastach. Dane
z piSmiennictwa zgodnie wskazuja, ze GKS dziataja anty-apoptotycznie na oste-
oklasty wydtuzajac ich czas zycia. GKS zwigkszaja ekspresje cytokin stymuluja-
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cych osteoklastogeneze, tj. M-CSF, IL-6 oraz RANKL przy jednoczesnym zaha-
mowaniu ekspresji OPG. Nie jest natomiast jasne, czy GKS w istocie stymuluja
powstawanie osteoklastow i czy zwiekszaja ich czynnosé resorpcyjna [46].

GKS prowadza zatem bezposrednio do znacznych zmian w metabolizmie tkanki
kostnej skutkujacych przede wszystkim zahamowaniem proceséw kosciotworzenia
i przewaga proceséw resorbeyjnych. Prowadzi to w konsekwencji do zmniejszenia
masy kostnej i zwiekszonej podatnosci na ztamania.

Istnieja takze posrednie mechanizmy wpltywu GKS na tkanke kostna [15]. Leki
te zmniejszaja ekspresje bialek bioracych udziat w przezkomérkowym transporcie
wapnia w enterocytach, co skutkuje uposledzonym jego wchtanianiem z przewodu
pokarmowego. Poniewaz GKS zwigkszaja takze nerkowa utrate wapnia, docho-
dzi do ujemnego bilansu wapniowego. Inne postulowane mechanizmy posredniego
wplywu na tkanke kostna to zaburzenia pulsacyjnej sekrecji PTH, zmniejszenie
wydzielania GH oraz gonadotropin. Podkresla sie takze role miopatii posterydo-
wej, ktéra predysponujac do upadkéw, zwieksza zagrozenie ztamaniem [15].

Zmaczne obnizenie gestosci mineralnej kosci oraz wzrost ryzyka ztaman ob-
serwowany jest juz w pierwszych miesiacach terapii GKS [104]. Ztamania nisko-
energetyczne wystepuja u 30-50% pacjentéw leczonych GKS. Sa to najczesciej
ztamania kregéw i bardzo czesto maja przebieg bezbdlowy. Pojawiaja sie przy
wyzszych warto$ciach gestosci mineralnej kosci niz to ma miejsce w osteoporozie
pierwotnej. Ich ryzyko jest zalezne od dawki oraz czasu trwania leczenia. Ry-
zyko zmniejsza si¢ w okresie roku po odstawieniu leku. Ograniczanie dawek GKS
zmniejsza ryzyko ztaman, jednak nie wykazano jednoznacznie istnienia tzw. dawki
bezpiecznej, ktéra nie zwigkszataby tego ryzyka [104].

1.3.4 Pozostale czynniki

Hypogonadyzm Hypogonadyzm, niezaleznie od pici pacjenta i przyczyny, pro-
wadzi do nasilenia resorbcji kostnej. Dane z pisSmiennictwa wskazuja, ze ChZJ
wplywa na czynnosé osi podwzgorze-przysadka-gonady. U oséb z ChZJ dochodzi
do supresji produkcji gonadoliberyn w podwzgorzu spowodowanej dziataniem cy-
tokin prozapalnych [105, 99] oraz niedozywieniem i niedoborem tkanki ttuszczowe;
[109]. Inne postulowane mechanizmy to opornosé gonad na dziatanie gonadotropin
[99] oraz supresja czynnosci podwzgorza pod wpltywem GKS [69, 78]. Jesli ChZJ
rozwija sie u dzieci w okresie przedpokwitaniowym, moze dos¢ do opdznionego
wystapienia oraz przebiegu procesu dojrzewania plciowego [4].

Nieprawidlowy rozwdj tkanki kostnej Zachorowanie na ChZJ w dziecin-
stwie lub wieku okotopokwitaniowym moze znaczaco wpltywaé¢ na rozwoj szkie-
letu. Czesto obserwuje sie przejéciowe zahamowanie wzrastania, op6znienie doj-
rzewania szkieletu, obnizong gesto$¢ mineralng kosci, a wzrost ostateczny pacjen-
téw jest nizszy niz u zdrowych réowiesnikéw [3]. Czynniki te moga by¢ przyczyna
gorszej jakosci tkanki kostnej w momencie ostatecznego zakonczenia jej rozwoju
(wiek 25-30 lat). Postepujaca w kolejnych latach Zycia utrata gestosci mineralnej
i wytrzymatosci moze prowadzi¢ do przedwczesnej osteoporozy i ztaman nisko-
energetycznych [28]. Wykazano, ze rozw6j masy kostnej u dzieci chorujacych na
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ChZJ jest znaczaco gorszy, niz u dzieci zdrowych, takze w okresie dojrzewania
plciowego [53]. W grupie mtodych dorostych kobiet z ChL.C mineralizacja szkie-
letu (i prawdopodobnie osiagnieta szczytowa masa kostna) byta znacznie gorsza,
jesli choroba rozpoczeta sie przed 16 rokiem zycia [65]. Wystepowanie zmniejszo-
nej mineralizacji szkieletu wykazano takze wsréd polskich dzieci chorujacych na
ChZJ [52, 98].

Zmniejszona aktywnos$¢ fizyczna Aktywnos¢ fizyczna Scisle wigze sie z me-
tabolizmem tkanki kostnej. Regularne obciazenia mechaniczne warunkuja struk-
ture i funkcje podporows kosci, sg niezbedne do uzyskania szczytowej masy kost-
nej oraz utrzymania tempa jej utraty w granicach fizjologii [32]. llustracja moze
by¢ szybko postepujacy zanik kosci u pacjentéw obtoznie chorych lub u astronau-
téw [106].W ChZJ czesto dochodzi do zmniejszenia aktywnosci fizycznej chorych,
a gtownymi mechanizmami jest zesp6t przewleklego zmeczenia oraz dysfunkcja
miesni szkieletowych.

ZespoOt przewlektego zmeczenia wystepuje czesto w chorobach zwigzanych
z przewlektym utrzymywaniem sie ogblnoustrojowej reakcji zapalnej, tj. np. RZS,
spondyloartropatie, choroby nowotworowe, przewlekle zakazenia wirusowe (np.
HIV, WZW). Pacjenci skarza si¢ na nieuzasadnione uczucie zmeczenia, sennosé,
drazliwo$c¢, obnizony nastroj, pogorszenie funkeji poznawczych, a wysitek fizyczny
prowadzi do pogorszenia samopoczucia. Dolegliwosci te czesto znacznie zmniej-
szaja wydolnos¢ fizyczng chorego, sa przyczyna niecheci do podejmowania ak-
tywnosci nie tylko fizycznej, ale i zawodowej czy spotecznej [23]. Patogeneza tego
zespotu nie jest znana, jednak jedna z kluczowych rél odgrywaja nieprawidtowosci
w dziataniu uktadu immunologicznego (w tym zwiekszone stezenie cytokin pro-
zapalnych tj. TNF-«, IL1, IL6, nieprawidtowe reakcje limfocytéw T) [61]. Zespot
przewlektego zmeczenia czesto dotyczy takze pacjentéw z ChZJ [37, 79], wykazano
takze, ze wskutek dziatania cytokin ChLC sita miesniowa jest znaczaco obnizona
[102].

Zmniejszona aktywnos¢ fizyczna u pacjentéow z ChZJ wynika takze z dysfunk-
cji miesni szkieletowych. Te same czynniki patogenetyczne, pogarszajace jakosé
tkanki kostnej, tj. obnizony apetyt, zaburzenia wchtaniania, dziatanie cytokin pro-
zapalnych, dziatanie GKS sa przyczyna czesto stwierdzanego w ChZJ obnizenia
masy tkanki miesniowej i sity miesniowej [14, 13]. Wykazano takze, ze u pacjentéw
z ChZJ obnizona masa migsni szkieletowych wiaze si¢ z obnizeniem gestosci mi-
neralnej kosci [56].

1.4 Kliniczna ocena zaburzen metabolizmu kost-
nego

1.4.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Przebieg ZMK cechuje si¢ dtugim, skapoobjawowym okresem utajenia, w kto-
rym chory na og6t nie odczuwa dolegliwosci sugerujacych toczaca sie patolo-
gie wuktadzie kostnym. Punktem zwrotnym w przebiegu ZMK jest wystapienie
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pierwszego ztamania niskoenergetycznego. Zdarzenie to ma kluczowe znaczenie
w charakterystyce klinicznej ZMK, gdyz wiaze si¢ z naglym pojawieniem sie sze-
regu dolegliwosci (wynikajacych ze ztamania per se, ale takze jego nastepstw) oraz
wskazuje na znaczne uposledzenie wytrzymatosci szkieletu i zwiastuje pojawianie
sie kolejnych ztaman.

Okres poprzedzajacy pierwsze zlamanie

Wiekszo$¢ pacjentéw nie odczuwa zadnych dolegliwosci, ani nie znajduje sie
u nich nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym. Niewielka czes¢ pacjentdéw
z ZMK skarzy sie na uogolnione lub miejscowe bole kosci, tkliwosé przy uci-
sku, ostabienie sity miesni (gtéwnie proksymalnych). ZMK w tym okresie mozna
stwierdzi¢ jedynie przy pomocy badan dodatkowych.

Okres zlaman niskoenergetycznych

Ztamania kosci u pacjenta z ZMK pojawiajg sie przy niewielkim urazie lub
spontanicznie. Najczesciej dochodzi do ztaman kompresyjnych kregoéw, blizszej
nasady kosci udowej, dalszej nasady kosci promieniowej, blizszej nasady kosci
ramiennej, kodci miednicy, zeber. Moga jednak pojawi¢ sie w kazdej lokalizacji
zwyjatkiem kosci moézgo- i twarzoczaszki. Ponizej przedstawiono charakterystyke
najczesciej wystepujacych ztaman.

Ztamanie kompresyjne trzonu kregu Zlamania te dotycza najczesciej kre-
gow Th6-L5. Moga by¢ jedno- lub wielopoziomowe. Sg to najczesciej ztamania sta-
bilne. Objawy kliniczne to bol plecow w okolicy ztamanego kregu, jednak czesciej
ztamania przebiegaja bezbdlowo. Prowadza do nasilenia kifozy piersiowej (tzw.
wdowi garb) lub zniesienia lordozy w odcinku ledZzwiowym, pogarszaja mechanike
kregostupa, powoduja redukcje wzrostu, skréocenie odlegtosci pomiedzy tukiem ze-
browym a talerzem biodrowym, wplywajg niekorzystnie na mechanike oddycha-
nia. Sg ponadto przyczyna pogorszenia ogblnej sprawnosci fizycznej, powoduja
trudnosci w schylaniu si¢, podnoszeniu przedmiotow, sieganiu po nie, schodze-
niu ze schodéw. Okolo 3/4 pacjentéw z bélowym przebiegiem zlamania skarzy
sie na przewlekte dolegliwosci bélowe [71]. Wystapienie niskoenergetycznego zta-
mania kregu jest rownowazne ze wzrostem ryzyka kolejnych ztaman — zaréwno
w kregostupie, jak i innych okolicach szkieletu [10]. W populacji oséb starszych
wystapienie ztamania kregu wiaze si¢ ze zwigkszona sSmiertelnoscia w kolejnych
latach zycia w poréwnaniu do osob, ktére nie doznaly takiego ztamania [11].

Zlamanie nasady blizszej koSci udowej Ze wzgledu na zwigkszong Smier-
telnos$¢ i czeste wystepowanie licznych powiktan ztamanie blizszej nasady kosci
udowej nalezy traktowac jako chorobe ogélnoustrojowa. Dzieli si¢ je na wewnatrz-
torebkowe (ztamania glowy lub szyjki) oraz pozatorebkowe (przezkretarzowe lub
podkretarzowe). Ta pierwsza grupa charakteryzuje sie gorszym rokowaniem ze
wzgledu gtéwnie na znacznego stopnia zaburzenia ukrwienia szyjki i gtowy na sku-
tek przerwania naczyn pierécieni tetniczych odzywiajacych te struktury. Smiertel-
nos¢ w okresie 3 miesiecy po ztamaniu jest od 5- do 8-krotnie wyzsza w porowna-
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niu do os6b, ktore nie doznaty takiego ztamania [29]. Ryzyko zgonu w pierwszym
roku waha sie miedzy 20 a 50% (w stabiej rozwinietych krajach) i utrzymuje sie na
zwigkszonym poziomie w latach kolejnych [29]. Z chorych, ktorzy przezyja pierw-
sze 6 miesiecy, tylko 1/2 powrdci do wyjsciowego stanu funkcjonalnego (tzn. sprzed
ztamania), sprawnosé pozostalych pacjentéw bedzie zas znaczaco gorsza [62]. Za
zwiekszong $miertelnos¢ odpowiadajg czesto wigzace sie ze ztamaniem w tej loka-
lizacji powiktania, tj. zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakazenia (rany opera-
cyjnej, zapalenie ptuc, ukladu moczowego), odlezyny, zaostrzenie wspoétistnieja-
cych przewleklych schorzen ogélnoustrojowych (np. niewydolnosci nerek, choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca), zaburzenia swiadomosci [29].

Zlamanie nasady dalszej kosci przedramienia Nasada dalsza kosci pro-
mieniowej zbudowana jest gtéwnie z kosci beleczkowato-gabczastej, a warstwa
korowa jest cienka. W chorobach metabolicznych kosci wytrzymatosé tej okolicy
na obcigzenia jest znacznie obnizona. Najczestszym ztamaniem w obrebie dal-
szej nasady kosci promieniowej sa ztamania typu Collesa (ok. 90%), w ktérych
dochodzi do przemieszczenia odtamu obwodowego dogtowowo i grzbietowo w kie-
runku promieniowym i jego supinacji. W przeciwienstwie do omawianych wyzej
ztaman kregéw i kosci udowej nie wigza sie ze zwiekszona Smiertelnoscia, jed-
nak wskutek tego ztamania moga rozwina¢ si¢ powiktania tj. uszkodzenie nerwu
posrodkowego, zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia ukrwienia reki, zwyrodnienie
stawu promieniowo-nadgarstkowego lub promieniowo-tokciowego dalszego, prze-
wlekte bole nadgarstka, trwate ograniczenie ruchomosci w stawie, ztozony zespot
bélu regionalnego (Sudecka). Wystapienie ztamania nasady dalszej przedramienia
w przypadku ZMK wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem kolejnych ztaman [38].

1.4.2 Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne sg pomocne przy rozpoznawaniu ZMK, okreslaniu ich
postaci (osteoporoza vs osteomalacja), monitorowania przebiegu oraz ustalaniu
lezacej u ich podtoza przyczyny. Podstawowymi badaniami sg oznaczenia stezen
wapnia, fosforanéw, kreatyniny, PTH, witaminy D (25-OH), aktywnosci fosfatazy
zasadowe] (catkowitej oraz izoenzymu kostnego), dobowego wydalania wapnia
z moczem. W przypadku ZMK z dominujaca osteoporoza wyniki powyzszych
badan sa zwykle prawidtowe. W osteomalacji obserwuje si¢ obnizone stezenia
wapnia i fosforandéw, witaminy D, podwyzszone stezenie PTH, wzrost aktywnosci
izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej oraz zmniejszona kalciurie [6].

Badania laboratoryjne odgrywaja duza role w diagnostyce réznicowej przy-
czyn prowadzacych do ZMK. Tabela 3 zawiera zestawienie wykorzystywanych do
tego celu oznaczen.

Metodami laboratoryjnymi mozna ocenia¢ réwniez intensywnos¢ obrotu kost-
nego. Bazuja one na oznaczaniu w surowicy stezen biatek, peptydéw lub amino-
kwasoéw wystepujacych w macierzy kostnej, a uwalnianych podczas jej tworzenia
lub resorbcji (telopeptydy prokolagenu typu I, usieciowane telopeptydy tancucha
a kolagenu typu I, pirydynolina, dezoksypirydynolina, hydroksyprolina, osteokal-
cyna, kwasna fosfataza oporna na winian).
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Tabela 3: Badania laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce przyczyn zabu-
rzen metabolizmu kostnego

Table 3: Laboratory tests useful for establishing the cause of metabolic bone dis-
orders

Badania Przyczyna ZMK
PTH nadczynnos¢ przytarczyc
PTIHLP humoralna hyperkalcemia
paranowotworowa
TSH nadczynnos¢ tarczycy
LH, FSH, testosteron, estradiol hypogonadyzm
kortyzol hyperkortyzolemia
elektroforeza biatek gammapatia monoklonalna
i)ﬁ;g(}:{i;?v;é?la p/transglutaminazie coliakia
tryptaza, N-metylohistamina mastocytoza
biopsja szpiku szpiczak plazmocytowy, mastocytoza

1.4.3 Ocena gestosci mineratu kosci

Gestosé mineratu kosei (ang. bone mineral density, BMD) oznacza mase sktad-
nika mineralnego kosci zawarta w jednostce jej objetosci (lub przypadajaca na
jednostke powierzchni). Parametr ten jest wykorzystywanym w warunkach kli-
nicznych surogatem oceny masy tkanki kostnej oraz jej odpornosci mechaniczne;j.
Jednak na wytrzymatos¢ kosci, poza BMD, sktada sie szereg innych cech tj. obrét
kostny, architektura (rozmiar, ksztalt, geometria), mikroarchitektura (grubosé
beleczek, potaczenia miedzybeleczkowe, grubosé warstwy korowej), wlasciwosci
macierzy kostnej, stopienn mineralizacji, wtasciwo$ci mineratu (np. rozmiar krysz-
tatéw i orientacja).

Ztotym standardem oceny BMD jest pomiar metoda absorpcjometrii podwoj-
nej wiazki promieniowania rentgenowskiego o réznej energii (ang. dual-energy
X-ray absorptiometry, DXA). Poréwnanie stopnia pochtaniania wiazki o nizszej
energii i wigzki o wyzszej energii pozwala wyznaczy¢ mase i okresli¢ sktad tkanki,
przez ktéra przechodzi promieniowanie. Metoda ta pozwala w szczegdlnoscei okre-
§li¢ mase zmineralizowanej tkanki kostnej w badanej okolicy ciata (ang. bone mi-
neral content, BMC). Masa ta podzielona przez pole powierzchni badanej czesci
szkieletu pozwala oszacowaé jej BMD wyrazona w 8/em?. Nalezy zwrdcié uwage,
ze jest to jest to gestosé powierzchniowa, ktora w rzeczywistosci stanowi jedynie
przyblizenie prawdziwej, przypadajacej na jednostke objetosci, gestosci mineratu
kosci.

Standardowe lokalizacje pomiarow BMD to kregi ledzwiowe w projekcji tylno-
przedniej oraz blizszy odcinek kosci udowej. Pomiaréw mozna dokonaé¢ takze
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w innych okolicach ciata oraz w catym szkielecie (tzw. whole-body). Wyniki odczy-
tow zwykle sg przedstawiane w postaci surowej oraz dla utatwienia interpretacji
odnoszone sg do populacji referencyjnej. Najczesciej przedstawia sie je jako:

T-score - liczba odchylen standardowych, o jaka rézni si¢ uzyskany wynik od
sredniego BMD u mtodych dorostych rasy kaukaskiej (czyli punktem odnie-
sienia ma by¢ ,szczytowa masa kostna”)

Z-score - liczba odchylen standardowych, o jaka rézni sie uzyskany wynik od
sredniego BMD u réwiesnikow tej samej rasy i ptci

Wsréd zalet metody DXA nalezy wymienié¢: minimalng ekspozycja na promienio-
wanie (<10 uSv), krotki czas badania (kilka minut), duza precyzje pomiaréw (CV
ok. 2-3%), duza specyficzno$¢ diagnostyczna metody w wykrywaniu oséb zagro-
zonych ztamaniem. Aparaty nowej generacji dzieki zwiekszeniu liczby detektordow
wigzki promieniowania cechuje wyzsza rozdzielczo$é¢ uzyskanego obrazu, co po-
zwala dodatkowo na analize ksztattu trzonow kregéw i utatwia rozpoznawanie
ztaman kregéw (tzw. morfometria densytometryczna). Wady DXA to: mate roz-
nice uzyskiwanych wynikéw w trakcie kolejnych (nastepujacych po sobie) badan,
podatno$¢ na artefakty (zwapnienia w arocie, sklerotyzacja kosci w przebiegu cho-
roby zwyrodnieniowej kregostupa), umiarkowanie wysoki koszt badania (obecnie
ok. 60 zt).

Metode DXA charakteryzuje niska czutos¢ diagnostyczna w wykrywaniu oséb
zagrozonych ztamaniem niskoenergetycznym. Badania epidemiologiczne wyka-
zaly, ze chociaz zagrozenie ztamaniem jest najwigksze u osoéb z wartosciami T-
score < —2.5, to wiekszos¢ pacjentow z dokonanym ztamaniem ma wartosci BMD
w zakresie osteopenii lub normy [94]. Stratyfikacja ryzyka ztaman oraz postepo-
wanie z pacjentem wymaga zatem uwzglednienia klinicznych czynnikow ryzyka
innych niz BMD.

Innymi metodami stuzacymi do pomiaréw BMD sg ilosciowa tomografia kom-
puterowa (ang. quantitative computed tomography, QCT) oraz (posrednio) ilo-
Sciowa ultrasonografia (ang. quantitative ultrasound, QUS).

1.4.4 Ocena ryzyka zlaman metodg FRAX

FRAX jest komputerowym algorytmem stuzacym do oceny 10-letniego bez-
wzglednego ryzyka wystapienia ztamania osteoporotycznego [39]. W wyniku ana-
lizy oszacowane zostaje ryzyko ztamania szyjki kosci udowej lub taczne ryzyko
czterech tzw. «gtéwnychy ztaman osteoporotycznych, tj. ztamania blizszego konca
kosci udowej, kregoéw, blizszej czesci kosci ramiennej oraz dystalnej czesci przed-
ramienia. Kalkulacja przeprowadzana jest dla indywidualnego pacjenta w oparciu
o podstawowe czynniki ryzyka, tj. wiek, pte¢, BMI, przebyte ztamania, wystepo-
wanie ztamania blizszego konca kosci udowej u rodzicéw, palenie tytoniu, nad-
uzywanie alkoholu, stosowanie glikokortykosteroidéw, wspoétistniejace choroby tj.
reumatoidalne zapalenie stawow lub inne stany silnie zwigzane z osteoporozg oraz
wynik pomiaru BMD w szyjce kosci udowej (Rycina 2).

21



ROZDZIAL 1. WSTEP

Wprowadzenie wyniku pomiaru BMD jest opcjonalne, jednak jego podanie
umozliwia integracje wyniku pomiaru densytometrycznego z klinicznymi czyn-
nikami ryzyka ztaman. Dzieki temu mozna znacznie skuteczniej zidentyfikowaé
osoby zagrozone ztamaniami oraz zaplanowaé postepowanie adekwatne do ryzyka
[40]. W wielu badaniach wykazano skuteczno$é¢ FRAX i metoda ta jest obecnie
rekomendowana do powszechnego stosowania przez wiekszos¢ towarzystw zajmu-
jacych sie problematyks osteoporozy. Poniewaz ryzyko ztaman w poszczegdlnych
krajach rézni sie znaczaco [41], stworzone zostaly wersje algorytméw przezna-
czone dla réznych narodowosci. Od 2011 r. mozliwe jest obliczanie ryzyka ztaman
specyficznego dla populacji polskiej.

Kalkulator online

Odpowiedz na pytania aby obliczy¢ 10-letnie prawdopodobienstwo ztamania z BMD.

Kraj: Polska Nazwisko/ Nr:
Ank]eta, 10. Wtérna osteoporoza ®Nie () Tak
1. Wiek (pomiedzy 40-90) lub data urodzenia 11. Spozycie 3 !ub V.viecej jednostek @®Nie O Tak
Wiek: Data urodzenia: alkoholu dziennie
68 R: M: D: 12. BMD - szyjka kosci udowej (neck)
(fem?)
2. Ple¢ (O Mezczyzna  ® Kobicta
Hologic 0678  Tscore:-1.5
3. Waga w kg 75
4. Wzrost w cm 165 Ll 02 =
5. Przebyte zlamania ®Nie () Tak BMI: 27.5
The t ar probability of fracture (%,
6. Zlamanie biodra u rodzicow @ Nie OTak he ten year probability of fracture (%)
7. Obecne palenie tytoniu ®Nie () Tak
Major osteoporotic
8. Glikokortykosteroidy OINie ® Tak
Hip fracture
9. Reumatoidalne zapalenie stawow ®Nie ) Tak

Jesli masz warto$¢ TBS, kliknij tutaj: Ustaw TBS

Rycina 2: Kalkulator FRAX dostepny w sieci Internet
Figure 2: Online FRAX calculation tool

Algorytm FRAX uwzglednia jedynie osoby w wieku 40 — 90 lat, u osé6b mtod-
szych obliczone ryzyko moze by¢ zawyzone. Czynniki ryzyka uwzglednione we
FRAX traktowane sg na zasadzie dychotomii. Metoda nie uwzglednia stopnia na-
silenia czynnikéw tj. intensywnosc i czas trwania palenia, dawki oraz czas trwania
terapii glikokortykosteroidami czy liczby przebytych ztaman. Dawki glikokorty-
kosteroidéw, na podstawie ktorych obliczano ryzyko ztaman najczesciej miescity
sic w przedziale 2,5-7,5m8/a (w przeliczeniu na prednizon). U pacjentéw stosu-
jacych dawki wyzsze rzeczywiste ryzyko ztaman jest wyzsze niz obliczone przez
FRAX. Innym ograniczeniem metody jest oparcie jej na wyniku pomiaru BMD
w szyjce kosci udowej. Nie sg uwzgledniane pomiary BMD w kregach ledzwio-
wych, co wprzypadku istnienia znacznej réznicy pomiedzy pomiarem w szyjce
kosci udowej, skutkuje niedoszacowaniem ryzyka.
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1.4.5 Ocena radiologiczna ztaman

Podstawowa metoda stuzaca do rozpoznawania zwigzanych z ZMK ztaman ko-
sci jest radiografia, czyli prze$wietlenie promieniami Roentgena. Zaawansowane
metody obrazowania tj. tomografia komputerowa czy obrazowanie metoda re-
zonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) stosowane sg
glownie w diagnostyce réznicowej przyczyny ztamania (np. podejrzenie ztamania
patologicznego w przebiegu choroby nowotworowej) oraz oceny powiktan miej-
scowych tj. ucisk kosci na struktury miekkotkankowe (np. podejrzenie ucisku na
rdzen kregowy). Scyntygrafia kosci oraz charakterystyka sygnatu szpiku kostnego
w badaniu MRI pomagaja okresli¢ orientacyjnie czas wystapienia ztamania.

1.4.6 Histomorfometria kosci

Ocena histomorfometryczna trepanobioptatu kosci, pobranego po uprzednim
wyznakowaniu tetracykling, jest ztotym standardem w ocenie ZMK. Pozwala ona
bezposrednio oceni¢ ilos¢ i mikrostrukture kosci gabczastej i kosci korowej, liczne
parametry kosciotworzenia (oceny ilo§ciowe osteoidu, przebieg mineralizacji oste-
oidu), aktywnosé resorpcji, cechy podstawowych jednostek strukturalnych kosci
(BSU). Metoda ta nie jest jednak powszechnie stosowana z uwagi na jej inwazyjny
charakter, mata dostepno$é, trudnosci interpretacyjne, wysoki koszt procedury.
Wykorzystuje si¢ ja gtéwnie w badaniach klinicznych oraz naukowych. W warun-
kach klinicznych wickszos¢ decyzji diagnostycznych czy terapeutycznych mozna
podja¢ w oparciu o metody nieinwazyjne.

1.5 Przeglad piSmiennictwa

1.5.1 Wprowadzenie

7, analizy swiatowego pismiennictwa dotyczacego ZMK w populacji pacjen-
tow z ChZJ trudno jest wyciagna¢ jednoznaczne wnioski. Wyniki opublikowa-
nych badan sa rozbiezne, czesto ze soba sprzeczne. Wynika to przede wszystkim
z uwarunkowan metodologicznych oraz ze znacznej heterogennosci populacji po-
pulacji z ChZJ. O ile kryteria doboru grup badanych w poszczegélnych publi-
kacjach byly podobne, to ostatecznie zakwalifikowani do analiz pacjenci réznili
sie znacznie wzgledem wieku, liczby kobiet w okresie pomenopauzalnym, wzajem-
nych proporcji ChLC do WZJG, ciezkosci przebiegu, sposobu leczenia (szczegdlnie
dostepnosci do ograniczajacych ekspozycje na GKS lekéw biologicznych). Nalezy
uwzgledni¢ takze zmienne ryzyko wystepowania ZMK w zaleznosci od obszaru
geograficznego, co zalezne jest w duzej mierze od uposazenia genetycznego oraz
czestosci wystepowania niedoboru witaminy D.

1.5.2 Gestos$¢ mineralna kosci u pacjentéow z ChZJ

Zestawienie przeanalizowanych badan, liczebnosci grup badawczych, popula-
cji zrodtowych, czestosci wystepowania obnizonej gesto$ci mineralnej koéci przed-
stawia Tabela 4. Badania miaty charakter przekrojowy, liczebnos¢ opisywanych
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w nich grup badanych miescita sie w przedziale 39-34655 (mediana 146). Czesé
badan dotyczyla wylacznie pacjentéw z WZJG lub wytacznie z ChLC. Grupa
kontrolna zostata wykorzystana jedynie w 4 badaniach [43, 51, 68, 74], jednak
wnajwiekszym z nich ([68]) nie zostala ona objeta badaniami densytometrycz-
nymi.

We wszystkich badaniach do klasyfikacji wynikéw densytometrii uzyto oparte
na wskazniku T-score kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

We wszystkich badaniach wykazano obnizone wartosci BMD u pacjentow
7z ChZJ. Osteopenie stwierdzano u 4-50% badanych, osteoporoze u 4-36% bada-
nych. Wydaje sie, ze konkretna posta¢ ChZJ nie ma wpltywu na wyniki pomia-
row densytometrycznych - tylko w jednym badaniu wartosci BMD u pacjentéw
z ChLC byty znamiennie nizsze w poréwnaniu z pacjentami z WZJG [1]. Pomiary
densytometryczne byty wykonywane w obu standardowych lokalizacjach (kregi
ledzwiowe oraz blizszy koniec kosci udowej), w pojedynczych badaniach oceniano
wylacznie kregi ledZzwiowe [68, 74]. W czesci badan wartosci BMD byty jednakowe
w obu tych lokalizacjach [5, 26, 43, 50, 51], w innych znaczaco nizsze w kregach
ledzwiowych [22, 55] lub znaczaco nizsze w kosci udowej [33]. Wartosci BMD cho-
rych na ChZJ mezczyzn i kobiet byly takie same [22, 26, 33, 43, 50, 55, 68, 74, 75
lub znamiennie nizsze u mezczyzn, niz u kobiet [1, 5, 97, 90, 103, 107]. Czes¢ ba-
daczy obserwowato obnizone wartosci BMD u pacjentéow z niskim wskaznikiem
BMI [5, 22, 33, 55, 68, 90, 107].

Sposrod danych klinicznych o przebiegu ChZJ z wystepowaniem obnizonych
wartosci BMD wiazal sie czas trwania choroby [5, 51, 50, 55, 101, 103]. Tylko
w pojedynczych badaniach obserwowano zwiazek z wiekiem zachorowania [103,
22], nasileniem objawéw klinicznych [74], lokalizacja i zakresem zmian zapalnych
w przewodzie pokarmowym [74, 33|, przebyta resekcja odcinkows przewodu po-
karmowego [22, 55, 101, 107]. Negatywny wplyw terapii glikokortykosteroidami
na BMD wykazano w czesci prac [1, 5, 22, 90, 97, 107]. W analizie ok. 35 tys.
rekordéw pacjentow z WZJG pochodzacych z rejestru Ministerstwa ds Wetera-
néw Wojennych Stanéw Zjednoczonych czesto$é wystepowania obnizonego BMD
byta proporcjonalna do skumulowanej zyciowej dawki przyjetych glikokortykoste-
roidéw [45]. Nieliczne badania ocenialy zmiany BMD w czasie [19, 36, 100]. Li-
czebnosci pacjentow byty o jeden rzad wielkosci nizsze niz badan omawianych po-
wyzej. W zadnej z przebadanych grup nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian
BMD w trakcie kilkuletniej obserwacji.

1.5.3 Wystepowanie zlaman niskoenergetycznych u pa-
cjentow z ChZJ

Zestawienie badan oceniajacych czesto$¢ wystepowania ztaman niskoenerge-
tycznych u pacjentow z ChZJ przedstawia Tabela 5. Dwa badania analizowaly
obszerne rejestry medyczne pacjentow. Badanie kanadyjskie oceniato czestosé
wystepowania ztaman niskoenergetycznych poprzez identyfikacje kodow 1CD-9
w regionalnym rejestrze pacjentéw [7]. Przeanalizowano ponad 6 tysiecy rekordéw
pacjentow z ChZJ i porownano z 10-krotnie wigksza liczbg rekordéw pacjentow nie
chorujacych na ChZJ. Stwierdzono, ze w analizowanym rejestrze czestos¢ wyste-
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Tabela 4: Czestos¢ wystepowania obnizonej BMD u pacjentéw z ChZJ w pidmien-
nictwie po 2000 r.

Table 4: Prevalence of low bone mineral density in patients with IBD - summary
of the literature after 2000

Kraj [zrodio] WZJG! ChLC! Gr. Kontr.! -25<T<-1 T<-25
St. Zj. (Teksas) [1] 61 105 - 40% 16%
WIk. Brytania [5] - 258 - 30% 14%
Szwajcaria [22] 55 30 - 40% 14%
WIk. Brytania [26] 35 81 - 43% 13%
Tunezja [33] - 56 - 23% 36%
Turcja [43] 40 i 29 43% 5%
Stany Zjedn. [45]? 34655 - - 4% 6,5%
Grecja [50] 54 64 . 48% 24%
Polska [51] . 37 37 35% 19%
Australia [55] - 101 - 45% 18%
Wlk. Brytania [68] 154 286 240 19% 16%
Turcja [75] 88 54 - 39% 19%
Kanada [90, 91] - 242 - 50% 13%
Europa/Izrael [97]3 - 271 - 35% 10%
Holandia [101] - 146 - 45% 26%
Holandia [103] 59 108 i 47% 26%
Japonia [107] 232 156 . 20% 4%
Polska [74, 111] 47 - 47 b/d 13%

! liczebnoéci grup; 2 analiza ogélnokrajowego rejestréw pacjentéw; 3 bad. wieloogrodkowe
b/d - brak danych

powania odpowiadajgcym ztamaniom kodow ICD-9 byta o 40% wyzsza w kohorcie
ChZJ niz w kontrolnej. W ChZJ znamiennie czesciej wystepowalty ztamania kre-
géw (IRR=1,74), biodra (IRR=1,59) oraz przedramienia (IRR=1,33). Ich wyste-
powanie zalezato od wieku, nie zalezalo natomiast od postaci ChZJ (WZJG czy
ChLC).

Drugie badanie rejestrowe pochodzi ze Stanéw Zjednoczonych. Wykorzystano
ogb6lnonarodowy rejestr Departamentu ds Weteranéw Wojennych. Zidentyfiko-
wano w nim prawie 35 tys. pacjentow z WZJG, odpowiadajace ztamaniom kody
ICD-9 stwierdzono u 1,7% [45]. Wykazano zwiazek pomiedzy ich wystepowaniem
a obnizonym BMD (kody osteopenii i osteoporozy), paleniem papieroséw, alko-
holizmem, niedozywieniem, niedoborem witaminy D oraz stosowaniem GKS.

Pozostate badania opisywaty liczace 150-300 serie pacjentéw z ChLC, bez grup
kontrolnych. Jedno z nich bylo wieloosrodkowe [97], pozostate jednoosrodkowe.
Podawana w nich czestos$é wystepowania ztaman kregéw to 14-26%. Autorzy oce-
niali takze zwiazek pomiedzy ich wystepowaniem a danymi klinicznymi. W czesci
z nich zwracano uwage na relatywnie czeste wystepowanie ztaman u mtodych
pacjentéw [7, 47] oraz predyspozycje ptei meskiej [7]. Nie zaobserwowano jednak
zwigzku z cechami takimi jak BMI, czas trwania choroby, wiek zachorowania,
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lokalizacja i rozlegtos¢ zmian zapalnych w przewodzie pokarmowym, przebyte
resekcje jelit. Zwraca uwage, ze w badaniach tych nie wykazano takze zwigzku
pomiedzy terapiag GKS a czestodcia wystepowania ztaman.

Tabela 5: Wystepowanie ztaman niskoenergetycznych u pacjentow z ChZJ w pi-
Smiennictwie
Table 5: Fragility fractures in patients with IBD - summary of the literature

Kraj [zrodlo] WZJG! ChLC! Gr. Kontr.!  Metoda  Ztamania
Kanada [7]? 6027 60270 ICD-9%  IRR=1,4*
Stany Zj. [45]° 34655 - ; ICD-9? 1,7%
Niemey [47] ] 293 ; RTG kreg.  22%
Kanada [91] - 224 - RTG kreg. 20%
Europa/Izrael [97] - 271 - RTG kreg. 14%
Holandia [101] - 146 - RTG kreg. 26%

! liczebnos$ci grup; ? analiza regionalnego rejestru pacjentéw; 2 poszukiwanie kodéw ICD-9

4

zlaman; 4 wzgl. czestosé epizodéw (ang. incidence rate ratio); ® analiza ogdlnokrajowego

rejestru pacjentow

1.5.4 Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw z ChZJ

Witamina D Podawanej w publikacjach czestosci wystepowania niedoboru wi-
taminy D u pacjentow z ChZJ nie da si¢ sprowadzi¢ do jednego zakresu wartosci.
Poza ewidentnymi réznicami pomiedzy badanymi grupami, badania te réznia
sie metodologia (np. poréwnywano srednie stezenia 25-OH-D lub odsetek osob ze
stezeniem ponizej przyjetej wartosci granicznej) oraz przyjetymi wartosciami gra-
nicznymi. Nalezy takze uwzgledni¢, ze kraje, w ktérych badania te prowadzono,
roznig sie nastonecznieniem, iloscig witaminy D w diecie, praktykami dotyczacymi
jej suplementacji.

W badaniu polskim [51] przyjeto kryterium 25-OH-D < 301&/ml i stwierdzono
niedobdr witaminy D u 77% os6b z ChLC. Zwraca uwage fakt, ze w grupie kon-
trolnej (osoby zdrowe) wystepowal on jednak z taka sama czestoscia (az 79%).
W badaniu norweskim [35] 25 z 60 (42%) os6b z ChZJ mialto stezenia 25-OH-
D ponizej warto$ci progowej 121¢/mi, a grupy kontrolnej nie badano. W ponad
250-osobowej grupie brytyjskiej stezenia 25-OH-D ponizej zakresu referencyjnego
stwierdzono jedynie u dwoch osob, jednak za dolng granica tego przedziatu przy-
jeto 418/m1 [5]. W badaniu tureckim [43] poréwnano Srednie stezenia 25-OH-D
u40 pacjentéw z ChZJ i w grupie kontrolnej - nie stwierdzono znamiennie staty-
stycznej roznicy. W publikacji Marguiles i wsp. zestawiono publikacje, ktére po-
daja czestos¢ wystepowania niedoboru D wraz z wartosciami progowymi [64]. Dla
przyjetej w niniejszej pracy wartosci progowej 20 ng/m1 miescilta sie ona w zakresie
25-63%.

W czesci prac przeprowadzono takze analizy w podgrupach. Norwegowie za-
obserwowali znamiennie nizsze stezenia 25-OH-D i wyzsza czestos¢ wystepowania
niedoboru witaminy D w ChLC niz w WZJG (27% wvs 15%) [35]. W Japonii,
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upacjentéw z ChLC i WZJG [107], r6znic pomiedzy $rednimi stezeniami 25-
OH-D nie stwierdzono. Stezenia 25-OH-D pomiedzy chorymi z prawidtowa BMD
iobnizong BMD nie réznity si¢ badaniu hiszpanskim [83] oraz holenderskim [101].
W amerykanskim badaniu rejestrowym [45] kod odpowiadajacy niedoborowi wi-
taminy D odnotowano u 27% o0séb z rozpoznaniem obnizonego BMD (osteopenia
lub osteoporoza) i u 10% o0s6b z prawidtowym BMD (p<0,001). W badaniu ka-
nadyjskim [91] stezenia witaminy D (25-OH) zmierzone u oséb z ujawnionym
w RTG ztamaniem kregdéw nie réznity sie od obserwowanych u osob bez ztaman.

Parathormon Niedobdr witaminy D u czedci pacjentéw prowadzi do rozwoju
wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP), a laboratoryjnym tego przejawem jest
wzrost stezenia PTH. Dtugotrwate oddziatywanie PTH na kosci prowadzi do re-
sorpcji mineratu i glebokich zmian w procesie remodelowania kosci, czego cha-
rakterystycznym skutkiem jest osteitis fibrosa cystica obserwowane u niektoérych
chorych z pierwotna nadczynnoscig przytarczyc lub WNP w przebiegu przewle-
ktej choroby nerek.

W opisanej polskiej grupie chorych z ChLC [51] stwierdzono podwyzszone
stezenia PTH u 31%. W grupie kontrolnej (w ktérej czestosé niedoboru witaminy
D byta podobna) odsetek ten wyniést 46%. W badaniu norweskim [35] WNP
stwierdzono u 15 z 60 oséb z ChZJ (gltéwnie u pacjentéw z ChLC, po odcinkowej
resekcji jelit). W badaniu tureckim [43] srednie stezenia PTH u 0séb z ChZJ oraz
w grupie kontrolnej nie réznity sie od siebie. W amerykanskim badaniu rejestro-
wym [45] kod odpowiadajacy nadczynnosci przytarczyc odnotowano w414 z ok.
35000 (1%) rekordéw pacjentéw chorujacych na WZJG i u tych oséb 3-krotnie
czedciej rozpoznawano obnizone BMD. Wsrod chorujacych na ChZJ kanadyjczy-
kéw [91] zaobserwowano, ze stezenia PTH byty nieco wyzsze u 0séb ze ztamaniami
kompresyjnymi kregéw (Srednio o 10,7 Pg/mi; p=0,03).

Markery obrotu kostnego W obu polskich pracach [51, 74] biochemiczne
markery obrotu kostnego nie byty badane. W badaniu brytyjskim [5] stwierdzono
znamiennie wyzsze stezenia usieciowanych N-telopeptydow kolagenu typu 1 (ang.
cross-linked N-telopeptides of type 1 collagen, marker resorbcji) u pacjentow z ob-
nizong BMD w poréwnaniu do oséb z prawidlowa BMD. W pozostatych jednak
omawianych publikacjach nie stwierdzono réznic w zakresie stezen markeréw ob-
rotu kostnego pomiedzy osobami z ChZJ a grupa kontrolna [43|, pacjentami z
ChLC a WZJG [35, 107], pacjentami z niska i prawidtowa BMD [101, 83] oraz
pacjentami z i bez ztaman kregéw [91].

1.5.5 Ryzyko wg FRAX

W $wiatowym pismiennictwie istnieje jedynie 7 pozycji dotyczacych wykorzy-
stania FRAX do oceny ryzyka ztaman u pacjentow z ChZJ, z czego 6 dotyczy
ChLC i tylko jedna WZJG. Serrano-Montalban w 2016 r. dokonata ich systema-
tycznego przegladu [88]. Dziesiecioletnie prawdopodobienistwo gtéwnego ztamania
(kregu, biodra, przedramienia lub kosci ramiennej) obliczone na podstawie meta-
analizy danych z publikacji wyniosto 4,05% (95% CI: 2,61%-5,79%). Nie wiadomo,
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czy u pacjentéow z ChZJ oszacowania ryzyka metoda FRAX sa wiarygodne i od-
powiadaja ryzyku rzeczywistemu. Nie istnieja zadne dane dotyczace zastosowania
FRAX u polskich pacjentéw z ChZJ.
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Rozdziatl 2

Cel pracy

Celem gltownym pracy byta ocena czestosci wystepowania wyktadnikow zabu-
rzen metabolizmu kostnego u pacjentéw dtugo chorujacych na ChLC oraz WZJG
przy uzyciu metod dostepnych w praktyce kliniczne;j.

Dodatkowym celem pracy byta ocena 10-letniego bezwzglednego ryzyka zta-
man osteoporotycznych u pacjentéw z ChZJ przy pomocy dostepnej od niedawna
polskiej wersji algorytmu FRAX.
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Rozdziat 3

Material 1 metody

3.1 Informacje ogdlne

Badanie miato charakter obserwacyjny, przekrojowy, prowadzone byto w jed-
nym os$rodku, zgodnie z Deklaracja Helsinska. Zostato przeprowadzone w latach
2009-2013.

3.2 Material

3.2.1 Selekcja os6b badanych

Uczestnictwo w badaniu proponowano pacjentom Poradni Gastroenterologicz-
nej UCK z co najmniej 5 letnim przebiegiem WZJG lub ChLC, zglaszajacym sie
kolejno na rutynowe badanie kolonoskopowe. Schorzenie musiato by¢ potwier-
dzone jednoznacznym obrazem klinicznym, obrazem endoskopowym oraz bada-
niem histopatologicznym.

Osoby do grupy kontrolnej rekrutowano sposréd pacjentéow z niecharaktery-
stycznymi dolegliwo$ciami, ktore zostaty skierowane na badanie kolonoskopowe.
Wymagany byt prawidtowy wynik tego badania oraz brak rozpoznanych chorob
przewlektych. Selekcje prowadzono tak, aby proporcje ptci i kategorii wiekowych
byty zblizone w obu grupach.

Wszystkie osoby zostaly poinformowane o planowanym przebiegu badania
oraz wyrazity pisemnie Swiadoma zgode na udzial. Projekt badania zostal za-
akceptowany przez Komisje Bioetyczna dziatajaca przy Gdanskim Uniwersytecie
Medycznym.

Kryteria kwalifikujace do grupy badanej przedstawia oraz kryteria wyklucza-
jace z udziatu w badaniu zawiera Tabela 6.

3.2.2 Charakterystyka os6b zakwalifikowanych do bada-
nia

W badaniu wzieto udziat tacznie 88 pacjentéw w wieku od 18 do 76 lat. Do
grupy badanej zakwalifikowano 60 pacjentow, w tym 41 chorujacych na WZJG
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Tabela 6: Kryteria wtaczenia i wykluczajace z badania
Table 6: Inclusion and exclusion criteria used in the study

Kryteria wlaczenia

WZJG lub ChLC potwierdzone klinicznie, endoskopowo oraz histopatologicznie
wiek > 18 lat

co nagmniej 5-letni przebieg choroby

brak objawow klinicznych zaostrzenia choroby

wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczajace

wspotistnienie stanow wplywajgcych na stan tkanki kostnej, w szczegdlnosci: reumatoidalne
zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, zespol ztego wchlaniania, en-
dogenna hyperkortyzolemia, POChP, przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikow, nadczyn-
no$¢ tarczycy, nadczynnosé przytarczyc, aktywna choroba mowotworowa, stwardniajgce za-
palenie drég zZotciowych, sarkoidoza, biorca przeszczepu

stosowanie lekéw wplywajgcych na tkanke kostng innych niz glikokortykosteroidy (analogi
GnRH, inhibitory aromatazy, leki przeciwpadaczkowe, inhibitory odwrotnej transkryptazy)

stosowanie glikokortykosteroidow z innego powodu niz WZJG lub ChLC
cigza

wycofanie swiadomej zgody na udzial w badaniu

oraz 19 chorujacych na ChLC. Grupe kontrolna stanowito 28 pacjentow, dobra-
nych odpowiednio plcia i wiekiem do grupy badanej. Charakterystyke demogra-
ficzna obu grup przedstawia Tabela 7.

Tabela 7: Charakterystyka demograficzna grupy badanej oraz grupy kontrolnej
Table 7: Demographics of the study group and control group

Cecha WZJG ChLC WZJG+ChLC Gr. kontr.
Liczebnosé 41 19 60 28
Kobiety 23 11 34 18
Mezczyzni 18 8 26 10
Odsetek kobiet 56% 57% 57% 64%
K. po menopauzie 15 (65%) 4 (36%) 19 (56%) 9 (50%)
Wiek! [lat] 52.3414,8 4314157 4944157  49.7+15,1
Wiek? [lat] 18-76 20-76 18-76 21-74

Lérednia + odch. std; ?min. - maks.
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3.3 Metody

U kazdego pacjenta przeprowadzano:

wywiad i badanie fizykalne

ocene zaawansowania i aktywnosci ChZJ

badania laboratoryjne

ocene gestosci mineralnej kosci

ocene ryzyka ztaman osteoporotycznych metodg FRAX

Ponizej omoéwiono metodologie przeprowadzonych badan.

3.3.1 Wywiad i badanie fizykalne

Przeprowadzono standaryzowany wywiad lekarski, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem:

e danych dotyczacych przebiegu, nasilenia objawéw, leczenia ChZJ

e czynnikow wptywajacych na gospodarke wapniowo-fosforanowa i metabo-
lizm kostny, wystepowania ztaman niskoenergetycznych, czynnikéw ryzyka
niskiej masy kostnej.

Poczatkowo zaktadano ustalenie skumulowanej zyciowej dawki przyjetych gliko-
kortykosteroidéw, jednak okazato sie to niemozliwe. Gtéwnie ze wzgledu na nie-
kompletne w tym zakresie zapisy w dokumentacji, a takze fakt, ze pacjenci czesto
sami modyfikowali dawki oraz nie zgtaszali si¢ w trakcie mniej nasilonych za-
ostrzen.

U kazdego pacjenta przeprowadzano petne badanie przedmiotowe.

3.3.2 Ocena zaawansowania i aktywnosci ChZJ

Ocene zaawansowania i aktywnosci ChZJ dokonano w oparciu o retrospek-
tywna analize dostepnej w Poradni Gastroenterologicznej UCK dokumentacji.
Ocena aktualnego nasilenia ChZJ dokonywana bylta w oparciu o oceng kliniczna,
wyniki badan laboratoryjnych (np. stezenie CRP), wynik badania endoskopowego
jelita oraz histopatologicznego wycinkéw pobranych ze zmian w Sluzowce jelita.
Nie zostata jak dotad opracowana jedna, uniwersalna, powszechnie akceptowana
skala pozwalajaca w sposob wyczerpujacy, ilosciowo okresli¢ stopien nasilenia
ChZJ [85]. W przeprowadzonym badaniu wykorzystano rekomendowane przez
towarzystwa gastroenterologiczne skale stosowane w praktyce klinicznej oraz ba-
daniach klinicznych. U pacjentéw z WZJG oceniono:

e nasilenie objawow klinicznych wg zmodyfikowanej skali Truelove’a i Wittsa
e rozlegto$¢ zmian zapalnych w jelicie grubym wg klasyfikacji montrealskiej
e nasilenie stanu zapalnego w jelicie grubym w skali Mayo

U pacjentéw z ChLC oceniono:

e nasilenie objawow klinicznych choroby w skali CDAI
e rozlegto$¢ zmian zapalnych wg klasyfikacji montrealskiej

Ponizej zamieszczono krotka charakterystyke zastosowanych skal.
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Zmodyfikowana Skala Truelove’a i Wittsa Do oceny nasilenia objawow
WZJG wykorzystano zmodyfikowana skale Truelove’a i Wittsa (ang. Modified
Truelove-Witts Severity Index, MTWSI) [59]. Skala ta ocenia 8 elementéw: 7 ob-
jawéw z wywiadu oraz 1 ceche oceniana w badaniu przedmiotowym (tkliwos$é
brzucha przy palpacji). Elementy tej skali przedstawia Tabela 8. Maksymalna
mozliwa liczba punktéw to 21. Za remisje kliniczna przyjmuje si¢ wynik <10.

Tabela 8: Zmodyfikowana skala Truelove’a i Wittsa
Table 8: Modified Truelove- Witts scale

Cecha Punktacja
Liczba wyproéznien na dobe 0-4
Wyproéznienia w nocy lub budzace pacjenta wczesnie rano 0-1
Obecnos¢ krwi w stolcu 0-3
Nietrzymanie stolca 0-1
Nasilenie boléw brzucha 0-3
Ogolne samopoczucie 0-5
Stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych / narkotycznych 0-1
Tkliwo$¢ brzucha przy palpacji 0-3

Klasyfikacja montrealska dla WZJG Klasyfikacja ta opisuje miejsca wy-
stepowania zmian zapalnych w jelicie grubym. Ocene przeprowadzono wizualnie
w trakcie badania kolonoskopowego. Poszczegdlne stopnie tej skali i ich opis przed-
stawia Tabela 9.

Tabela 9: Klasyfikacja montrealska dla wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
Table 9: Montreal scale for ulcerative colitis

Cecha  Opis og6lny Zasieg zmian

E1l proctitis dystalnie od zgiecia esiczo-odbytniczego
E2 dystalne WZJG dystalnie od zgiecia $ledzionowego okreznicy
E3 pancolitis proksymalnie do zg. $ledzionowego

Skala Mayo Skala ta stuzy do oceny nasilenia stanu zapalnego w §luzowce je-
lita grubego u pacjentow z WZJG. Okresla sie je makroskopowo w trakcie bada-
nia kolonoskopowego. Charakterystyke zmian oraz odpowiadajaca im punktacje
przedstawia Tabela 10.

CDAI Skala CDAI (ang. Crohn’s disease activity index) opisuje nasilenie obja-
woéw klinicznych ChLC [8]. Uwzglednia 8 parametréw, w tym 5 danych z wywiadu,
1 objaw fizykalny (op6r patologiczny w jamie brzusznej), 1 pomiar laboratoryjny
(hematokryt) oraz 1 pomiar antropometryczny (masa ciala). Do kazdego z tych
parametrow przypisane sa odpowiednie wagi. Szczegdty przedstawia Tabela 11.
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Tabela 10: Skala Mayo nasilenia zmian endoskopowych w przebiegu WZJG
Table 10: Mayo scale of endoscopic severity of ulcerative colitis

Obraz endoskopowy Punktacja

prawidtowy 0
niewielkie zatarcie siatki naczyniowej i kruchos¢ sluzowki
brak siatki naczyniowej, nadzerki, znaczna kruchos$é¢ sluzéwki
samoistne krwawienie, owrzodzenia

W N =

Liczba punktow ponizej 150 wskazuje na remisje ChLC, a na ciezki rzut choroby
wskazuje liczba punktow powyzej 450.

Tabela 11: Skala CDAI do oceny nasilenia objawow ChLC
Table 11: Crohn’s Disease Activity Index

Parametr Wsp. wagowy
Liczba plynnych / papkowatych wyproznien ostatnim tyg. x 2
Nasilenie bolu w czasie ostatniego tygodnia (0-3) x5
Ogdlne samopoczucie w ostatnim tygodniu (0-4) x7
Obecno$é powiktan pozajelitowych ! x 20

- dolegliwosci stawowe

- zapalenie teczowki lub naczyniéwki oka

- rumien guzowaty lub piodermia zgorzelinowa

lub aftowe zapalenie j. ustnej

- szczelina odbytu lub przetoka lub ropien okotoodbytniczy
- przetoki jelitowe

- stany podgoraczkowe > 37,7°C

Przyjmowanie lekéw przeciwbiegunkowych x 30
Wyczuwalny palpacyjnie opér patolog. w jamie brzusznej x 10
Hematokryt < 0,47 u mezczyzn i < 0,42 u kobiet x 6
Ubytek masy ciala 2 x 1

! za kazde powiklanie; 2 za kazdy % ubytku ponizej przecietnej masy ciata

Klasyfikacja montrealska dla ChLC Chorobe Lesniowskiego-Crohna klasy-
fikuje si¢ w oparciu o trzy gtéwne cechy — wiek pacjenta w momencie rozpoznania,
lokalizacje w ktorych wystepuja zmiany zapalne oraz przebieg choroby (wystepo-
wanie przetok lub zwezen w przewodzie pokarmowym). Szczegbly tej klasyfikacji
zostaly przedstawione w Tabeli 12.

3.3.3 Ocena gestosci mineralnej kosci

Pomiary sktadnika mineralnego kosci badano metoda absorpcjometrii podwoj-
nej wiazki promieniowania rentgenowskiego (ang. dual energy X-ray absorptiome-
try) przy uzyciu komercyjnego densytometru Excell firmy Norland (Fort Atkin-
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Tabela 12: Klasyfikacja montrealska dla choroby Lesniowskiego-Crohna
Table 12: Montreal scale for Crohn’s disease

Wiek w momencie rozpoznania

Al <16 r.z.
A2 pomiedzy 17 a 40 r.z.
A3 >40r.2.

Lokalizacja zmian

L1 jelito krete

L2 jelito grube

L3 jelito krete oraz jelito grube

L4  zajecie gornego odcinka przewodu pokarmowego

Przebieg

B1 bez zwezen oraz przetok

B2 zwezenia przewodu pokarmowego
B3 przetoki

p  zmiany okotodbytowe

son, Wisconsin, Stany Zjednoczone AP). Densytometr wyposazony byt w opro-
gramowanie Illuminatus DXA Software w wersji 4.3.0. Przeprowadzano pomiar
BMD w kregach L1-L4 oraz blizszej nasadzie kosci udowej. Kalibracji densyto-
metru dokonywano co dzien z zastosowaniem dedykowanego fantomu, wspotczyn-
niki zmiennosci pomiaréw wynosity 1,0% dla kregéw oraz 1,2% dla szyjki kosci
udowej. Za densytometryczne kryterium rozpoznania osteoporozy przyjeto wynik
pomiaru dla ktérego wskaznik T-score< —2,5 lub Z-score < —2.

3.3.4 Badania laboratoryjne

Do badan laboratoryjnych pacjenci zgtaszali sie na czczo, w godzinach poran-
nych. Pobierano krew z zyty tokciowej oraz pojedynczg probke moczu. Krew po
odwirowaniu przechowywano w temperaturze —20°C, az do wykonania oznaczen.
Wszystkie badania wykonano przy uzyciu komercyjnych metod rutynowo stoso-
wanych w Centralnym Laboratorium Klinicznym UCK kierowanym przez p. dr
n. med. Anne Skibowska-Bielinska.

Dezoksypirydynolina Wltdkna kolagenowe stabilizowane sa przez elementy
sieciujace (ang. cross links), zwiekszajace ich rozciagliwosé i wytrzymatosé. Dez-
oksypirydynolina jest sktadnikiem elementéw sieciujacych kolagen w tkance kost-
nej. Okreslenie wydalania tego aminokwasu z moczem wykorzystywana jest w pra-
ktyce klinicznej do oceny aktualnego nasilenia procesu resorpcji tkanki kostnej.
Oznaczenie wykonano metoda immunochemiluminescencyjna na analizatorze Im-
mulite 1000 przy uzyciu testu firmy Siemens. Zakres referencyjny u kobiet wynosit
2,3—54 , umezczyzn - 3,0 — 7,4 mmol/mmol kreatyniny. Wspotezynnik zmiennosci CV
wg pomiaréw laboratorium wynosit 3,65%.
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Osteokalcyna Osteokalcyna jest jednym z niekolagenowych biatek wystepuja-
cych w macierzy tkanki kostnej. Produkowana jest przez osteoblasty, oznaczanie
jej stezenia jest przydatne do oceny aktywnosci proceséw kosciotworzenia. Ozna-
czenie wykonano metoda immunochemiluminescencyjng na analizatorze Immulite
1000 przy uzyciu testu firmy Siemens. Zakres referencyjny wynosit 3,1 — 13,7 n8/m1.
Wspotezynnik zmiennosci CV wg pomiaréw laboratorium wynosit 11,6%.

Parathormon Wykonano oznaczenia parathormonu intact metoda immuno-
chemiluminescencyjna na analizatorze Immulite 1000 przy uzyciu testu firmy
Siemens. Zakres referencyjny - 10 — 62rg/ml. Wspétezynnik zmiennosci CV wg
pomiaréw laboratorium wynosit 9,1%. Wtorng nadczynno$é przytarczyc rozpo-
znawano, jesli stezenie PTH byto powyzej zakresu referencyjnego i stezenie wap-
nia byto w normie lub obnizone.

25-hydroksycholekalcyferol Oznaczenie wykonano metoda immunochemilu-
minescencyjna na analizatorze Liaison XL przy uzyciu testu firmy DiaSorin. Za-
kres referencyjny 4,8 — 52,81¢/mi. Wspélezynnik zmiennosci CV wg pomiaréw
laboratorium wynosit 15,7%. Niedob6r witaminy D rozpoznawano, gdy stezenia
25-hydroksycholekalcyferolu < 20 n&/mi.

Fosfataza alkaliczna Wykonano oznaczenia aktywnosci catkowitej fosfatazy
alkalicznej metoda immunochemiluminescencyjna na analizatorze Immulite 1000
przy uzyciu testu firmy Siemens. Zakres referencyjny 40 — 150 U/1.

Wapn, fosforan nieorganiczny Oznaczenia wykonano przy uzyciu rutyno-
wych metod laboratoryjnych, zakres referencyjny stezen wapnia wynosit 8,9 —
10,0 me/a1, fosforanéw 2,3 — 4,7 ms/a.

3.3.5 Ocena ryzyka zlaman przy uzyciu metody FRAX

W badanym materiale oceniono czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych kli-
nicznych czynnikow ryzyka oraz obliczono 10-letnie bezwzgledne ryzyko ztamania
osteoporotycznego dla kazdej osoby przy uzyciu algorytmu dla populacji pol-
skiej. Obliczenia przeprowadzono przy uzyciu komputera oraz ustugi interne-
towej World Wide Web (https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=po&
country=40). Uwzgledniano pomiary BMD w szyjce kosci udowej. Zgodnie z pol-
skimi rekomendacjami postepowania w osteoporozie w niniejszej pracy przy-
jeto nastepujace kategorie ryzyka ztamania: mate (<5%), srednie (5-10%) i duze
(>10%) [60].

3.3.6 Analiza statystyczna

Przed przystapieniem do wtasciwej analizy przeprowadzono walidacje oraz
czyszezenie danych. Sporzadzono standardowe statystyki opisowe oraz oceniono
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zgodnos¢ rozktadéw zmiennych z rozktadem normalnym (wzrokowa ocena histo-
gramu i test Kolmogorowa-Smirnowa). Zmienne, ktérych rozktad odbiegal znacz-
nie od normalnego poddawano transformacji celem uwzglednienia ich w analizach
parametrycznych. Poréwnania miedzygrupowe zmiennych o rozktadnie normal-
nym lub zblizonym do normalnego dokonano przy uzyciu wieloczynnikowej ana-
lizy wariancji (MANOVA). Aby zminimalizowaé potencjalny wpltyw (ang. con-
founding) plci, wieku oraz BMI na obserwowane wyniki, czynniki te zostaly
uwzglednione w modelu MANOVA jako zmienne niezalezne. Korelacje pomie-
dzy badanymi zmiennymi oceniano metodg Pearsona lub Spearmana. Zmienne
jakosciowe poréwnywano przy uzyciu testu y? lub testu dokladnego wg. Fishera,
stosownie do liczebnosci w poszczegdlnych kategoriach. Za istotne statystycznie
uznawano wyniki, dla ktérych wspotezynnik p byt mniejszy od 0,050. Celem
zwiekszenia czytelnosci tabel i rycin, warto$ci p > 0,100 oznaczano jako ,ns”.
Wszystkie operacje na danych oraz analizy statystyczne przeprowadzono przy
pomocy komputera osobistego z zastosowaniem pakietu statystycznego STATA
13.1 firmy StataCorp LP (Stany Zjednoczone Ameryki Pin.).
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Rozdzial 4
Wyniki

4.1 Ocena przebiegu klinicznego i aktywnosci
ChZJ

Wsréd chorujacych na WZJG mediana czasu jej trwania wyniosta 12 lat.
U wigkszosci os6b zmiany zapalne obejmowaly cata okreznice lub lewa jej po-
towe, a nasilenie stanu zapalnego w ocenie endoskopowej bylo mate. Leczenie
chirurgiczne przebyto 12% badanych, niemal wszyscy pacjenci stosowali farmako-
terapie. Nasilenie objawéw klinicznych ocenione w skali MTWSI byto niskie. Stan
odzywienia wyrazony przez wskaznik BMI byt dobry, srednio 25,4 k&/m?, z relatyw-
nie matym odchyleniem standardowym. Szczegdétowa charakterystyke pacjentéw
z WZJG przedstawia Tabela 13.

Tabela 13: Charakterystyka kliniczna pacjentow z WZJG (n=41)
Table 13: Clinical characteristics of patients with ulcerative colitis

Cecha Wartosé

Czas trwania choroby 12 lat (5-35)

BMI kg/m? 25,4 + 4,2

Rozleglo$é zmian zapalnych w Skali Montrealskiej
El1/E2/E3/b.d. 9/13/16/3

Nasilenie zmian endoskopowych w skali Mayo
0/1/2/3/bd 9/22/5/1/4

Aktywnosé kliniczna w skali MTWSI 2,22 + 20
Przebyte zabiegi na przewodzie pokarmowym

- Gastrektomia 1 (2%)

- Resekcja odcinkowa j. grubego 2 (5%)

- Resekcja catkowita j. grubego 2 (5%)

Aktualne leczenie farmakologiczne

- Pochodne ASA doustnie 40 (98%)
- Azatiopryna 5 (12%)
- GKS - w wywiadzie! 27 (79%)
- GKS - obecnie 12 (29%)
- GKS - obecnie, dawka? 8,6 + 6,6

2

! terapia przez >3 miesiace; 2 w przeliczeniu na prednizon; b.d. - brak danych

Dane przestawione jako liczebnos$é (odsetek), érednia + odch. std. lub mediana (min.-max.)

38



ROZDZIAY 4. WYNIKI

Wsréd oséb z ChLC mediana czasu trwania choroby wynosita 10 lat, wigkszo$¢
pacjentow zachorowata w przedziale wiekowym 17-40 r.z. U wiekszosci pacjentéw
zmiany zapalne stwierdzono jednoczesnie w zakresie jelita cienkiego oraz grubego,
czeste bylo wystepowanie zmian w okolicy odbytu. W gérnym odcinku przewodu
pokarmowego zmiany ujawniono tylko u 1 osoby. Dominowaty przebiegi ze zwe-
zeniami i przetokami, posta¢ zapalna stanowila relatywnie niewielki odsetek (ok.
20%). Nasilenie objaw6éw klinicznych ocenione w skali CDAI byto niskie. Bli-
sko dwie trzecie pacjentéw przebyto resekcje odcinkows przewodu pokarmowego.
Szczegbdtows charakterystyke pacjentéw z ChLC przedstawia Tabela 14.

Tabela 14: Charakterystyka kliniczna pacjentéw z ChLC (n=19)
Table 14: Clinical characteristics of patients with Crohn’s Disease

Cecha Wartosé
Czas trwania choroby 10 lat (5-30)
BMI kg/m? 22,7 + 4,6
Wiek zachorowania

Al /A2 / A3 2/14 /3
Wystepowanie zmian chorobowych

L1/1L2/L3 /L4 6/4/9/ Y9
Przebieg kliniczny

Bl /B2/B3/p 4/8/11/10

Aktywnosé kliniczna w skali CDAI 65,6 + 34,6
Przebyte zabiegi na przewodzie pokarmowym

- Resekcja odcinkowa j. cienkiego 9 (47%)

- Resekcja calkowita j. grubego 8 (44%)
Aktualne leczenie farmakologiczne

- Pochodne ASA doustnie 16 (84%)
- Azatiopryna 7 (37%)

- GKS ~ w wywiadzie! 18 (97%)
- GKS — obecnie 8 (42%)

- GKS - obecnie, dawka? 11,2 £ 5,2

2

I terapia przez >3 miesigce; 2 w przeliczeniu na prednizon

Dane przestawione jako liczebno$é (odsetek), érednia + odch. std. lub mediana (min.-max.)

Podsumowujac powyzsze dane, grupe badang stanowity osoby z dlugoletnia
chorobg o relatywnie duzym zasiegu zmian chorobowych w przewodzie pokarmo-
wym, ktorych nasilenie objawéw w momencie badania byto niewielkie.

4.2 Wyniki pomiaréw gestosci mineralnej kosci

Pomiary BMD przeprowadzono u 82 z 88 0sob, 6 nie zgtosito si¢ na badanie
densytometryczne. Uzyskane wyniki, z podziatem na grupy, przedstawia Tabela
15.

W kregach ledzwiowych srednie wartosci BMD nie r6znity sie pomiedzy gru-
pami. W szyjce kos$ci udowej stwierdzono znaczaco nizsze wartosci BMD u os6b
z ChLC w poréwnaniu z osobami zdrowymi (p=0,009) oraz osobami chorujacymi
na WZJG (p=0,013). Ilustruje to takze Rycina 3. U chorych na WZJG érednie

BMD w szyjce kosci udowej nie réznity sie znamiennie od osob z grupy kontrolnej.
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Rycina 3: Wartosci BMD w kregach ledzwiowych oraz szyjce kosci udowe;j
Figure 3: BMD measurements in lumbar spine and femoral neck

Tabela 15: Wyniki pomiaréw BMD w kregach ledzwiowych oraz szyjce kosci udo-
wej
Table 15: Results of BMD measurements in lumbar spine and femoral neck

Lokalizacja [1] Kontrola [2] WZJG  [3] ChLC  [1] ws [2] [1] ws [3] [2] ws [3]

Kregi ledzw.  1,1714£0,21  1,087+0,21  1,075+0,27 ns ns ns
Szyjka k. ud.  0,910+0,15  0,868+0,15 0,786-£0,16 ns 0,009 0,013

Dane przestawione jako srednia + odch. std. w [¢/cm?] oraz warto$ci wspélczynnika p.

Analizie poddano takze obliczone na podstawie pomiaréw BMD wartosci
wskaznikéw T-score oraz Z-score. Jako wynik ostateczny przyjeto nizszy z dwoch
pomiarow przeprowadzonych u badanej osoby. Rozktad wartosci T- oraz Z-score
w poszczegdlnych grupach przedstawia Rycina 4. Czestos¢ wystepowania niepra-
widtowych wartosci T- oraz Z-score w poszczegdlnych grupach zawiera Tabela
16.

Tabela 16: Wartosci T-score oraz Z-score wg lokalizacji i grup
Table 16: T-scores and Z-scores by localization and group

Wynik [1] Kontrola [2] WZJG  [3] ChLC  [1] ws [2] [1] ws [3] [2] ws [3]
Zise>-2 23 (95,8%) 36 (92,3%) 13 (68,4%)

T <-2 1 (4,2%) 3 (7,7%) 6 (31,6%) 1 0,033 0,047
Te>-1 13 (54,2%) 15 (38,5%) 6 (31,6%)

95<Te<-1 9 (37,5%) 15 (385%) 5 (26,3%) ns 0,033 ns
Tye<-2,5 2 (8:3%) 9 (23.0%) 8 (42,1%)

Dane przestawione jako liczebnos$é (odsetek w grupie) oraz wartosci wspélczynnika p.

Czesto$é wystepowania Z-score < -2 u pacjentéw z WZJG wynosita 7,7% inie
réznita sie od czestosci zaobserwowanej w grupie kontrolnej (4,2%) w sposob zna-
mienny statystycznie. Czestosé wystepowania Z-score < -2 u pacjentéw z ChLC
wynosita 31,6% i byta statystycznie znamiennie wyzsza od od czestosci zaobserwo-
wanej w grupie kontrolnej (p=0,033) oraz zaobserwowanej u pacjentow z WZJG
(p=0,047). Czestos¢ wystepowania T-score < -2,5 u pacjentéow z WZJG wynosita
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Rycina 4: Wartosci T- oraz Z-score w kregach ledzwiowych oraz szyjce kosci
udowej
Figure 4: T- and Z-scores in lumbar spine and femoral neck

23,1%, podczas gdy w grupie kontrolnej byto to 8,3%. Réznica ta okazala sie jed-
nak nieistotna statystycznie. Czestos¢ wystepowanie T-score < -2,5 upacjentéw
z ChLC wynosita 42,1% i byla znamiennie wyzsza od zaobserwowanej w grupie
kontrolnej (p=0,033). Réznica pomiedzy grupami WZJG z ChLC w tym zakresie
okazata si¢ nieistotne statystycznie.

Za kryterium osteoporozy w niniejszej pracy przyjeto wynik BMD, dla kto-
rego wskaznik T-score < —2,5 lub Z-score < —2. W grupie pacjentéw z ChZJ
(WZJG+ChLC) stwierdzono 17 0séb z T-score < —2,5. Wéréd nich 8 mialo jed-
noczesnie Z-score < —2. Tylko jedna osoba nie speliajaca kryterium T-score
(wyniosto -2,3) miala wskaznik Z-score < —2. Ostatecznie rozpoznano osteopo-
roze u 18 oséb z 58 (31,0%) ocenianych densytometrycznie pacjentéw z ChZJ
(WZJG+ChLC) oraz u 2 z 22 (9,1%) os6b z grupy kontrolnej. W oparciu o wynik
testu doktadnego (Fishera) mozna zatozy¢, ze ryzyko wystepowania osteoporozy
w ChZJ jest znamiennie wyzsza niz wérod oséb zdrowych (p=0,046), wartosé
ilorazu szans wyniosta 4,9 (95% CI: 1,01-47,2).

4.3 Wyniki badan laboratoryjnych

Uzyskane wyniki badan laboratoryjnych przedstawia Tabela 17.

Srednie stezenia 25-hydroksycholekalcyferolu, w odniesieniu do grupy kontro-
Inej, byly znamiennie nizsze zaréwno wsréd pacjentéw z WZJG (13,1 + 8,3 ws
19,3 + 7,5; p=0,005), jak i ChLC (13,0 4+ 5,9 vs 19,3 + 7.5; p=0,009). Réznica
pomiedzy osobami z WZJG a osobami ChLC nie byta znamienna statystycznie.
W poréwnaniu z grupa kontrolng stwierdzono statystycznie znamiennie wyzsze
srednie stezenie osteokalcyny u chorujacych na WZJG (8,7 £ 4,5 vs 5,6+ 3,2;
p=0,043) oraz ChLC (15,3 + 17,0 vs 5,6 + 3,2; p=0,011). Réznica pomiedzy
osobami z WZJG a osobami ChLC nie byta znamienna statystycznie. Réznice
miedzygrupowe w zakresie stezen osteokalcyny i 25-hydroksycholekalcyferolu ilu-
struje Rycina 5. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic miedzygrupo-
wych w zakresie Srednich wartosci wydalania dezoksypirydynoliny, stezenia para-
thormonu, wapnia i fosforanow.
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Rycina 5: Stezenia osteokalcyny i 25-OH-cholekalcyferolu w badanych grupach
Figure 5: Osteocalcin and 25-OH-cholecalciferol concentrations by groups

Tabela 17: Wyniki pomiaréw laboratoryjnych
Table 17: Laboratory results

Wynik [1] Kontrola  [2] WZJG [3] ChLC
25-OH-D ng/m1 193+75 13,1483 130+5.9¢
PTH pg/m1 475+ 229 53,0+ 36,0 44,4 + 26,0
Osteokalcyna n8/m1 5,6 + 3,2 8,7+4,5* 153+17,0*
Dezoksypirydynolina nmel/mmol kr. 6,1 + 2,5 74 £ 47 8,1 +49
Wapn calk. mg/di 944+ 04 9,3+ 0,5 9,2+ 04
Fosforan me/ai 3,5+ 0,5 3,4 +0,5 36 +04
Fosfataza alk. U/i 64,8 £ 19,0 64,2+ 250 753+ 37,5

T [2] ws [1] p=0,005; ¥ [3] vs [1] p=0,009; * [2] vs [1] p=0,043; ** [3] ws [1] p=0,011
Dane przestawione jako srednia + odch. std.

Obserwowang w poszczegolnych grupach czestosé wystepowania nieprawidto-
wych wynikéw laboratoryjnych przedstawia Tabela 18.

Obnizone stezenia 25-OH-cholekalcyferolu stwierdzono u 53,6% oséb z grupy
kontrolnej oraz 80,5% z grupy WZJG i 89,5% os6b z ChLC. W oparciu o test 2
mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystepowania niedoboru witaminy D byta znamien-
nie wyzsza w grupie WZJG niz w grupie kontrolnej (p=0,017) oraz znamiennie
wyzsza u pacjentéw z ChLC niz w grupie kontrolnej (p=0,010). Nie stwierdzono
natomiast, aby pacjenci z WZJG i ChLC réznili sie znamiennie od siebie pod tym
wzgledem.

Czestos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia PTH, byta relatywnie wysoka
zaréwno wsrod osob z WZJG oraz ChLC (21,9 oraz 36,8%), jak i grupie kontrolnej
(17,9%). Réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Obserwowano czestsze wystepowanie podwyzszonego stezenia osteokalcyny
uoséb z ChLC w poréwnaniu do grupy kontrolnej (21,1% wvs 3,6%), jednak ta
réznica okazata sie nie by¢ istotna statystycznie (p=0,142), podobnie jak réznice
pomiedzy WZJG a ChLC oraz WZJG a grupa kontrolna.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
zwiekszonego wydalania dezoksypirydynoliny, zwiekszonej aktywnosci fosfatazy
alkalicznej pomiedzy badanymi grupami. Stezenia wapnia i fosforanéw w surowicy
miescity sie w zakresie referencyjnym u wszystkich badanych pacjentow.
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Tabela 18: Czestos¢ wystepowania nieprawidtowych wynikéw pomiaréow labora-
toryjnych wg grup
Table 18: Prevalence of abnormal laboratory results by groups

Wynik [1] Kontrola  [2] WZJG (3] ChLC
| 25-OH-witamina D 15 (53,6%) 33 (80,5%)" 17 (89,5%)"
t PTH 5(17.9%) 9 (21,9%) 7 (36,8%)
1 Osteokalcyna 1 (3,6%) 3 (7,3%) 4 (21,1%)
1 Dezoksypirydynolina 11 (39,3%) 20 (48,8%) 7 (36,8%)
1 Fosfataza alk. - 1(2,4%) 1 (5,2%)

1/ | - wynik badania powyzej/ponizej zakresu referencyjnego
T [2] ws [1] p=0,017; ¥ [3] s [1] p=0,010

Rozpatrujac wszystkich przebadanych pacjentéw z ChZJ lacznie (60 oséb
z WZJG i ChLC), obnizone stezenie 25-OH-D stwierdzono u 83,3%, podwyzszone
stezenie PTH u 26,7%, podwyzszone stezenie osteokalcyny u 11,7%, zwiekszone
wydalanie dezoksypirydynoliny u 45,0%, zwiekszona aktywnosé fosfatazy alka-
licznej u 3,3%. W oparciu o test x? mozna stwierdzié¢, ze pacjenci z ChZJ mieli
wieksze ryzyko niedoboru witaminy D (p=0,003), wartos¢ ilorazu szans wyniosta
4,3 (95% CI: 1,4-13,4). Ryzyko wystepowania pozostaltych nieprawidtowosci w ba-
daniach laboratoryjnych nie byto zwigkszone w odniesieniu do grupy kontrolnej.

4.4 Charakterystyka poréwnawcza oséb z ChZJ
oraz znacznie obnizong BMD

Chorujace na ChZJ osoby, u ktorych stwierdzono BMD w zakresie odpowiada-
jacym osteoporozie poréwnano z osobami o wyzszych wartosciach BMD. Wyniki
przedstawia Tabela 19. W zestawieniu znalazly sie wytacznie cechy, ktére opi-
suja zaréwno ChLC, jak i WZJG. Uwzglednienie cech specyficznych dla poszcze-
gélnych postaci ChZJ (tj. lokalizacja i nasilenie zmian w ocenie endoskopowej,
aktywnosé kliniczna wskali MTWSI lub CDAI) nie byto mozliwe ze wzgledu na
zbyt mate liczebnosci po kolejnym podziale na podgrupy.

Wérdd osob ze znacznie obnizonymi wartosciami BMD stwierdzono dwukrot-
nie wiekszy odsetek mezczyzn (67% vs 33%; p=0,015), ponad czterokrotnie wiek-
szy odsetek oséb z wywiadem odcinkowej resekcji jelita cienkiego (33% wvs 7,5%;
p=0,012). Osoby z niskim BMD cechowaly takze nizsze BMI (srednio o 2,4 k8/m?),
dtuzszy czas trwania choroby (mediana wigksza o 4,5 roku) oraz wigksze dawki
glikokortykosteroidéw (mediana wieksza o 2,5 mg), jednak wspdtczynnik istot-
nosci statystycznej dla tych czynnikow przekraczal nieznacznie przyjeta w pracy
wartos¢ 0,050. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w zakresie po-
zostalych ocenianych czynnikow, tj. wieku, odsetka palaczy, stosowania glikokor-
tykosteroidow w wywiadzie, czestosci wystepowania nieprawidtowych wynikéw
laboratoryjnych.
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Tabela 19: Charakterystyka poréwnawcza osoéb z ChZJ oraz obnizong BMD
Table 19: Comparative summary of IBD patients with low BMD

Cecha Tee< —2.5 Tye> —2.5 p
lub Zge< =2  oraz Zg.> —2
Liczebnosé 18 40 -
Odsetek mezczyzn 66,7% 32,5% 0,015
Wick 56,4 + 15,9 46,9 + 147  ns
BMI ke/im? 92,8 + 4,7 25,2 + 43 0,061
Palenie tytoniu 16,7% 7.5% ns
Czas trwania ChZJ 15,5 11,0 0,088
Resekcja j. cienkiego 33,3% 7,5% 0,012
Resekcja j. grubego 33,3% 15,4% 0,165
GKS — w wyw.! 93% 88% ns
GKS - akt. dawka? 2.5 0 0,051
1Dezoksypirydynolina 50% 45% ns
1Osteokalcyna 11,1% 12,5% ns
1PTH 33,3% 925% ns
125-OH-witamina D 94,4% 77,5% ns

I terapia przez >3 miesiace; 2 w przeliczeniu na prednizon, mediana

1/ | - wynik badania powyzej/ponizej zakresu referencyjnego

4.5 Ryzyko ztaman niskoenergetycznych

Obliczone dzieki algorytmowi FRAX 10-letnie ryzyko bezwzgledne gtéwnych
ztaman osteoporotycznych podsumowujg Tabela 20 oraz Rycina 6. Rozktad wy-
nikow FRAX cechowat si¢ znaczng skosnoscia, dlatego za gtéwna statystyke cha-
rakteryzujaca badane grupy wybrano mediane.

W grupie kontrolnej mediana ryzyka ztaman wyniosta 2,0%. Wéréd badanych
z WZJG mediana ta byta dwukrotnie wyzsza i wyniosta 4,0%. Roznica pomie-
dzy tymi grupami byta statystycznie istotna (p<0,001). W grupie chorujacych na
ChLC mediana ryzyka ztaman wyniosta 5,2% i byta 2,6-krotnie wyzsza niz w gru-
pie kontrolnej, a réznica ta takze byla istotna statystycznie (p<0,001). Réznica
pomiedzy pacjentami z WZJG a ChLC nie byta statystycznie znamiennia.

p<0.001
<0.001 ()

60
|

FRAX-M
40
1

20
o
|
!

_ 5 =

t |

KONTROLA WzJG ChLC
Rycina 6: Dziesiecioletnie ryzyko bezwgledne gltownych ztaman osteoporotycz-

nych wg grup
Figure 6: 10-year absolute risk of major osteoporotic fractures by groups
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Tabela 20: Dziesigcioletnie ryzyko bezwgledne gtéwnych ztaman osteoporotycz-
nych wg grup
Table 20: 10-year absolute risk of major osteoporotic fractures by groups

FRAX-M [1] Kontrola  [2] WZJG  [3] ChLC
$rednia £ odch.std. 2,7% +14 6,7% +5,8 11,1% £ 14,9
mediana 2,0% 4,0% * 5,2% *

[2] ws [1] p<0,001; ¥ [3] vs [1] p<0,001

Uwzgledniajac rekomendowane dla populacji polskiej progi odciecia [60], do-
konano stratyfikacji pacjentéw na osoby z wysokim, srednim i niskim ryzykiem
ztaman. Wyniki prezentuje Tabela 21. W kategorii niskiego ryzyka ztaman zna-
lazta sie wiekszosé os6b z grupy kontrolnej (92,9%) oraz w przyblizeniu potowa
pacjentéw z grupy WZJG i ChLC (odpowiednio: 58,5% oraz 42,1%). W grupie
kontrolnej nie byto o0sob z duzym ryzykiem ztaman, podczas gdy wsrdod osob
z WZJG 1 ChLC odsetek takich oséb wyniost odpowiednio 19,5% i 31,6%. Na
podstawie testow y? oceniono réznice pomiedzy grupa WZJG a grupa kontro-
Ina oraz pomiedzy ChLC a grupa kontrolna jako istotne statystycznie (p<0,005).
Wzajemna réznica pomiedzy WZJG i ChLC nie byta znaczaca statystycznie. Roz-
patrujac wszystkich przebadanych pacjentéw z ChZJ tacznie (60 oséb z WZJIG
i ChLC), do kategorii niskiego ryzyka ztaman zaliczono 53,3%, posredniego ryzyka
23.3%, a wysokiego ryzyka 23,3%.

Tabela 21: Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych kategorii ryzyka ztaman wg
FRAX w badanych grupach
Table 21: Prevalence of FRAX fracture risk categories in study groups

Kategoria ryzyka [1] Kontrola [2] WZJG  [3] ChLC [1] ws [2] [1] vs [3] [2] vs [3]

]
niskie (<5%) 26 (92,9%) 24 (58,5%) 8 (42,1%)
posr. (5%-10%) 2 (7,1%) 9 (22,0%) 5 (26,3%) 0,005 <0,001 ns
wysokie (=5%) 0 8 (19,5%) 6 (31,6%)
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Dyskusja

5.1 Omoéwienie uzyskanych wynikéw

Densytometryczne wyktadniki osteoporozy obecne byly u niemal co 3 pa-
cjenta z ChZJ (31%), u 83% wystepowal niedobér witaminy D (NWD), u 27%
podwyzszone stezenie PTH - wyktadnik wtérnej nadczynnosci przytarczyc, u 45%
nieprawidlowe stezenia markeréw zwigzanych z intensywnoscig obrotu kostnego.
Blisko potowa pacjentéow (47%) znalazta si¢ w posredniej lub wysokiej katego-
rii ryzyka ztaman niskoenergetycznych oszacowanego metoda FRAX. Obserwacje
te dotycza grupy osob, w ktorej ze wzgledu na nieuleczalny charakter choroby
zasadniczej oraz relatywnie mtody wiek (Srednio 49,4 lat), nalezy oczekiwaé dal-
szej progresji zmian w szkielecie. Obserwacje te pozwalaja stwierdzi¢, ze ZMK sa
istotnym problemem klinicznym wspottowarzyszacym ChZJ.

Osteoporoza Stwierdzona w badanej grupie czesto$¢ wystepowania osteopo-
rozy byla wyzsza niz w podawana w $wiatowym pismiennictwie (zob. Tabela 4,
s. 25). Wieksza stwierdzono jedynie w badaniu tunezyjskim (36%), podczas gdy
w pozostalych miesdcita sie w zakresie od 4 do 26%. Pochodzace z Polski publi-
kacje dr Kreli-Kazmierczak i wsp. podaja wartos¢ 19%, za$ dra Zdrzalka i wsp.
13% [51, 111].

Jedng z przyczyn powyzszej rozbieznosci moze by¢ roznica w zastosowanym
kryterium rozpoznania osteoporozy. W powyzszych publikacjach osteoporoze de-
finiowano najczesciej jako BMD, ktérej odpowiadajaca wartos¢ T-score < —2.5.
Kryterium to wywodzi si¢ z definicji osteoporozy przyjetej w 1994 r przez WHO
[42]. W mojej pracy jest ono bardziej szerokie, gdyz obejmuje takze pacjentow,
u ktorych wartosé Z-score wynosita < —2, niezaleznie od wartosci T-score. Defini-
cja WHO dotyczyta kobiet rasy Kaukaskiej w okresie pomenopauzalnym i jedynie
w tej populacji zostala w pelni potwierdzona jej warto$¢ diagnostyczna. U mez-
czyzn oraz u mtodszych kobiet wiarygodnosé tego kryterium nie zostata ostatecz-
nie potwierdzona i jego stosowanie jest przedmiotem kontrowersji [16, 21, 57].
Wykazano ponadto, ze u mtodych dorostych klasyfikacja wynikéw badania DXA
oparta wytacznie na T-score lub Z-score prowadzi do rozbieznosci diagnostycz-
nych [17]. Warto takze zauwazy¢, ze stosowanie wskaznika T-score, ktéry od-
nosi sie do szczytowej masy kostnej, jest nieuzasadnione u mtodych dorostych
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przed osiggnieciem pelnej dojrzatosci szkieletu (a osoby takie takze uczestniczyty
w omawianych badaniach). W przekonaniu Autora wynik Z-score < —2 oznacza
znacznego stopnia demineralizacje i u pacjentéw z ChZJ powinien by¢ trakto-
wany tak samo jak osteoporoza, nawet jesli kryterium WHO nie zostato spel-
nione. Zastosowanie tego rozszerzonego kryterium w moim badaniu zwickszyto
liczbe rozpoznan osteoporozy jedynie o 1, gdyby jednak zastosowac je w pozosta-
tych badaniach, liczba wynikéw klasyfikowanych w nich jako osteoporoza bytaby
wieksza.

Inng przyczyng rozbieznosci pomiedzy zaobserwowanym w badaniu wlasnym
odsetkiem 0s6b z osteoporozag a danymi z literatury, moga by¢ réznice w przebiegu
i cigzkosci ChZJ. Standardowa charakterystyka pacjentéw w wielu publikacjach
ograniczala sie do struktury ptci, wieku oraz $redniej wartosci BMI pacjentow,
ktore w wiekszoéci byly porownywalne z materialem wtasnym. Wiele publika-
cji podawato takze czas trwania ChZJ, ktory na ogot byt krétszy niz w mate-
riale wtasnym. Nie podawano jednak innych danych, istotnych z punktu widzenia
omawianego zagadnienia, takich jak np. odsetek pacjentéw po czesciowej resek-
cji jelita cienkiego czy rozlegtosc¢ i lokalizacja zmian chorobowych w przewodzie
pokarmowym.

Niedobér witaminy D W materiale wtasnym stwierdzono duzg czesto$é¢ wy-
stepowania predysponujacego do osteoporozy NWD (83%). Rozwojowi NWD
u chorych na ChZJ sprzyja zmniejszona jej podaz, uposledzone wchtanianie,
zmniejszona aktywnos¢ fizyczna (prowadzaca do mniejszej ekspozycji na $wiatto
stoneczne), hamujacy wptyw cytokin prozapalnych na aktywno$é metabolizuja-
cych witaming D enzyméw oraz wtérna nadczynnosé przytarczyc [64]. W lite-
raturze Swiatowej czesto$¢ wystepowania NWD definiowanego jako stezenie 25-
OH-D<2018/m1 wéréd pacjentéw z ChZJ szacuje sie na 25-63% [64] (zob. pod-
rozdz. 1.5.4, s. 26). W badaniu dr Kreli-Kazmierczak i wsp. stezenia 25-OH-
D<201e/m1 stwierdzono u 84 z 177 oséb z ChLC (47%).

Za wigksza czestosé wystepowania NWD z pewnoscia odpowiada powszechne
wystepowanie tego niedoboru w populacji zrodtowej, z ktorej wywodza sie osoby
z ChZJ. Przemawia za tym stwierdzenie NWD az u 54% zdrowych os6b stano-
wiacych grupe kontrolna. NWD jest w Polsce zjawiskiem powszechnym, dotyczy
wiekszosci zdrowej populacji dorostych. Odpowiedzialna za to jest zmniejszona
synteza skérna (wynikajaca z nastonecznienia na naszej szerokosci geograficznej,
stylu zycia, sposobu spedzania wolnego czasu), a takze zbyt uboga w witamine
D dieta [63]. W badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym przez Pludow-
skiego 1 wsp. wsrod 5500 mieszkancow réznych miast Polski stezenie 25-OH-
D<20m/m obserwowano u 65,8% badanych [73]. Kmie¢ wraz ze wsp. oceniali
stezenia 25-OH-D wsréd mieszkancow Wojewoddztwa Pomorskiego, z ktérego po-
chodzili wszyscy zrekrutowani do badania wtasnego pacjenci. Odsetek osob, kto-
rych stezenie 25-OH-D <20 18/m1 wyni6st 84% [49].

Wtérna nadczynnosé przytarczyc W bezposrednim zwigzku z NWD pozo-
staje wtérna nadezynnos$é przytarczyc (WNP). W NWD homeostaza wapniowa
oraz normokalcemia utrzymywane sa przy podwyzszonej sekrecji PTH. Dziata-
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nie PTH powoduje uwalnianie zmineralizowanego wapnia z kosci oraz stymuluje
jego reabsorbcje w kanalikach nerkowych. Ma to na celu zréwnowazenie spowo-
dowanego przez NWD zmniejszonego wchtaniania wapnia z jelit. W materiale
wlasnym podwyzszone stezenia PTH stwierdzono u 27% pacjentéw z ChZJ oraz
u 17,9% oséb z grupy kontrolnej (r6znica nieznamienna statystycznie). W bada-
niu dr Kreli-Kazmierczak i wsp. wyktadniki WNP obserwowano u 31% pacjentow
z ChZJ oraz u 46% z grupy kontrolnej [51]. W badaniu przeprowadzonym przez
norweski zesp6t WNP stwierdzono u 25% pacjentéw z ChZJ [35] (badanie bez
grupy kontrolnej). Poza wymienionymi, w $wiatowym piSmiennictwie niewiele
jest publikacji dotyczacych rozpowszechnienia i znaczenia WNP wérod choruja-
cych na ChZJ (por. podrozdz. 1.5.4, s. 27).

W pierwotnej nadczynnosci przytarczyc dtugotrwate dziatanie PTH na kosci
prowadzi do glebokich zmian w jej strukturze, ktorych skrajng manifestacja jest
osteitis fibrosa cystica. Stan ten charakteryzuje sie postepujaca resorpcja kosci
korowej, formowaniem si¢ torbieli, guzow brunatnych oraz wystepowaniem zta-
man niskoenergetycznych. Spotykany jest on takze u pacjentéw z nadczynnoscia
przytarczyc wtorna do przewlektej niewydolnosci nerek. Nie wiadomo natomiast,
jakie odleglte konsekwencje dla szkieletu ma WNP bedaca skutkiem NWD. Seitz
i wsp. zwrocili uwage, ze u pacjentéw ze ztamaniami szyjki kosci udowej cze-
sto wystepuje NWD z towarzyszaca WNP, czemu w ocenie histomorfometrycznej
towarzysza cechy uposledzonej mineralizacji osteoidu [87]. Wér6d przebadanych
przez Siffledeena i wsp. chorych z ChLC, pacjenci ze ztamaniami kompresyjnymi
kregdéw mieli wyzsze stezenia PTH niz osoby bez tych ztaman [91]. Jest zatem
prawdopodobne, ze u pacjentéw z ChZJ pojawienie sie WNP wigze sie z wiekszym
nasileniem ZMK i zwickszonym ryzykiem ztaman niskoenergetycznych.

WNP stwierdzono u 17,9% oséb z grupy kontrolnej, co jest skutkiem cze-
stego wystepowania u nich NWD (patrz powyzej). Czestosé ta jest porownywalna
z oszacowang na 21% w badaniu epidemiologicznym dorostych mieszkancéw Wo-
jewodztwa Pomorskiego [49].

Markery obrotu kostnego Crzeste wystepowanie u pacjentéw z ChZJ pod-
wyzszonych stezen osteokalcyny (11,7%) i zwiekszonego wydalania dezoksypiry-
dynoliny (45%) wskazuje na wzmozony obrét kostny i zwiekszong intensywnosé
remodelingu tkanki kostnej. Oba markery byly badane w ChZJ przez Bartram
i wsp. oraz Kaya i wsp., jednak w publikacjach przytoczono jedynie wartosci
srednie, nie podano za$ czestodci wystepowania wynikow przekraczajacych za-
kres referencyjny [5, 43]. W materiale wlasnym nieprawidtowe stezenia markeréw
obrotu kostnego wystepowaly w grupie kontrolnej z czesto$ciami odpowiednio:
3,6% (osteokalcyna) oraz 39,3% (dezoksypirydynolina), co w przekonaniu Autora
wynika z czestego wystepowania w tej grupie NWD oraz WNP. W przytaczanych
powyzej badaniach polskich markery obrotu kostnego nie byty oceniane.

Patogeneza ZMK W materiale wtasnym, wérod chorujacych na ChZJ iloraz
szans stwierdzenia osteoporozy w badaniu DXA (OR=4,9) byt poréwnywalny
z ilorazem szans wystapienia niedoboru witaminy D (OR=4,3). Sugeruje to, ze
ZMK wsrod pacjentow z ChZJ byty spowodowane gtéwnie NWD. Wigkszy udziat
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stanu zapalnego lub pozostatych, oméwionych w podrozdz. 1.3 (s. 11) patomecha-
nizméw, wigzalby sie z nieproporcjonalnie czestszym wystepowaniem osteoporozy
w grupie ChZJ w poréwnaniu z grupa kontrolna. Za hipoteza ta przemawia takze
fakt, ze w obu grupach réwnie czesto wystepowaly WNP oraz nieprawidlowe
stezenia markeréw obrotu kostnego. W przeciwnym razie nalezatoby oczekiwaé
wystepowania wiekszych réznic pomiedzy obiema grupami.

Analiza podgrup Celem uzupehienia charakterystyki ZMK w przebiegu ChZJ
poréwnano pacjentéw, u ktorych rozwingta sie osteoporoza z tymi, ktorzy zacho-
wali wyzsze wartosci BMD (podrozdz. 4.4, s. 43). W tej pierwszej podgrupie 2/3
stanowili mezczyzni, a 1/3 przebyta wezedniej odcinkowa resekcje jelita cienkiego.
Pacjenci z osteoporoza cechowali si¢ takze dluzszym czasem trwania choroby,
przyjmowali nieco wieksze dawki GKS, mieli mniejszy wskaznik BMI, jednak ré6z-
nice te byly mniej znamienne — wspotczynnik istotnosci statystycznej wynosit
nieco powyzej 0,050. Podgrupy nie réznity sie natomiast wiekiem, co (podobnie
jak przewaga mezczyzn) znacznie odréznia osteoporoze w ChZJ od osteoporozy
pomenopauzalnej. Czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach bioche-
micznych takze byla podobna, cho¢ zwraca uwage fakt, ze u niemal wszystkich
0s6b z osteoporoza (94%) stwierdzono NWD.

Analogiczne poroéwnania byty przeprowadzane w wiekszosci opisywanych w li-
teraturze swiatowej grup pacjentow z ChZJ, jednak ptynace z nich dane sa nie-
spéjne (zob. podrozdz. 1.5.2, s. 23) i nie pozwalaja na sformutowanie ogélnych
wnioskéw. Przyczyna rozbieznosci obserwacji sg znaczne roznice, wystepujace po-
miedzy badanymi grupami pacjentéw z ChZJ. Wynika to z prowadzenia badan
na ograniczonym terenie (pojedynczy o$rodek), matej liczebnosci grup oraz nie-
losowego doboru pacjentow. Te same ograniczenia metodologiczne dotycza takze
badania wtasnego, co zostanie omowione szerzej w dalszej czesci Dyskusji.

Oceniono takze czy pacjenci z ChLC réznili si¢ od pacjentéow z WZJG pod
wzgledem wystepowania wyktadnikow ZMK. Stwierdzono czestsze wystepowanie
osteoporozy wsrod chorych z ChLC (47,4%), niz u chorujacych na WZJG (23,1%;
p=0,046). Wykazano ponadto, ze w tej pierwszej podgrupie BMD w szyjce ko-
sci udowej przyjmuja znamiennie nizsze wartosci (0,786 £ 0,168/em? vs 0,868 +
0,158/em?; p=0,013). W literaturze nie obserwowano powyzszych réznic pomiedzy
ChLC a WZJG (por. podrozdz. 1.5.2, s. 23). Stwierdzone w materiale wlasnym
czestsze wystepowanie osteoporozy oraz wieksza demineralizacja w zakresie szyjki
kosci udowej wsrod pacjentéw z ChLC moze wynikaé z duzej liczby osob, ktore
przebyty czesciows resekcje jelita cienkiego.

Szyjke kosci udowej cechuje wiekszy niz w kregach udziat kosci korowej (w po-
réwnaniu do beleczkowej) [2]. Obnizenie BMD w szyjce kosci udowej przy pordw-
nywalnych jej wartosciach w kregach moze wskazywac, ze resorpcja w wiekszym
stopniu dotyczyta kosci korowej niz beleczkowej. Sugeruje to takze znaczny udziat
wtornej nadczynnosci przytarczyc w rozwoju osteoporozy u pacjentéw z ChLC.

Ryzyko ztaman W zwigzku z czestym wystepowaniem ZMK u pacjentéw
z ChZJ nalezy oczekiwaé zwickszonego ryzyka ztaman niskoenergetycznych. Bern-
stein i wsp. oszacowali, ze wérdéd kanadyjskich pacjentow z ChZJ to ryzyko jest
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przecietnie o 40% wyzsze niz w populacji ogdlnej [7]. Oszacowanie takie jest jed-
nak zbyt ogdlne, aby zastosowaé je w codziennej praktyce, gdyz nie méwi wprost
o ryzyku ztamania u konkretnego pacjenta. Znajac indywidualne ryzyko, lekarz
moze zastosowac¢ Srodki zapobiegawcze proporcjonalne do zagrozenia. W ogdl-
nej populacji ryzyko indywidualne mozna oszacowaé¢ przy uzyciu algorytméow
stworzonych przez The Garvan Institute of Medical Research, Der Dachverband
Osteologie e.V. (DVO) czy kalkulatoréw QFracture™ oraz FRAX™. Algorytmy
te uwzgledniaja wystepowanie u pacjenta klinicznych czynnikéw ryzyka ztaman
(m. in. wiek, pte¢, BMI, palenie papieroséw czy wywiad rodzinny ztaman nisko-
energetycznych) oraz wyniki pomiaru BMD (wyjatek: QFracture).

Pierwsze trzy z wymienionych metod bazuja na badaniach epidemiologicznych
pochodzacych jedynie z kraju, w ktérym zostaly opracowane (Australii, Niemiec
oraz Wielkiej Brytanii). Poniewaz dane epidemiologiczne oraz ryzyko ztaman roz-
nia sie znaczaco pomiedzy krajami [41], zastosowanie ich u os6b innych narodowo-
Sci jest ograniczone. Problem ten zostat w duzej mierze rozwigzany przez autoréw
algorytmu FRAX, w tworzeniu ktérego wykorzystano wyniki badan epidemiolo-
gicznych pochodzace z wielu krajow. Opracowane zostaly jego narodowe wersje,
w tym w 2011r wersja polska.

W materiale wtasnym obliczone metodg FRAX bezwzgledne ryzyko wysta-
pienia dowolnego z tzw. gtéwnych ztaman osteoporotycznych w okresie 10-lat
wyniosto 4,0% (mediana) wsrdéd pacjentéw z WZJIG oraz 5,2% wéréd choruja-
cych na ChLC. Wartosci te nie réznia si¢ znamiennie od podanej w metaanalizie
Serrano-Montalbén (4,05%; 95%CI: 2,61%-5,79%), zob. podrozdz. 1.5.5 (s. 27).
Ryzyko wg FRAX w grupie kontrolnej (material wtasny) byto dwukrotnie mniej-
sze (2,0%). Po przeprowadzeniu kategoryzacji, niemal potowa pacjentéw z ChZJ
znalazta sie w grupie umiarkowanego lub wysokiego 10-letniego ryzyka wystapie-
nia ztaman, podczas gdy ponad 90% grupy kontrolnej stanowity osoby z niskim
ryzykiem.

W interpretacji powyzszych wynikow nalezy uwzgledni¢ ograniczenia algor-
tymu FRAX, ktére przedstawia podrozdz.1.4.4 (s. 21). U 0s6b przed ukoniczeniem
40 r.z. przeprowadzano obliczenia wprowadzajac wiek 40 lat. Rzeczywiste ryzyko
ztaman w tej grupie wiekowej jest zatem najprawdopodobniej nizsze niz obliczone.
W trakcie badania wiekszos¢ przyjmujacych GKS pacjentow stosowata jedynie ich
podtrzymujace dawki, jednak skumulowana dawka GKS u badanych pacjentéw
nie jest znana. Mozna z duzym prawdopodobienstwem zatozy¢, ze w przesztosci
pewna cze$¢ osob stosowata wyzsze dawki GKS, co moglo wiaza¢ sie z niedosza-
cowaniem u nich rzeczywistego ryzyka ztaman. Jak oméwiono powyzej, wartosci
BMD w szyjce kosci udowej byly znaczaco nizsze niz w kregach. Uwzglednianie
przez FRAX pomiarow jedynie w szyjce kosci udowej nie stanowito wiec znacza-
cego problemu w przeprowadzonym badaniu.

5.2 Omoéwienie metodologii badania
Mozliwos¢ uogolnienia uzyskanych wynikéw na catg populacje oséb choruja-

cych na ChZJ jest kwestig dyskusyjna. Wobec istniejacych pomiedzy krajami
roznic w zakresie epidemiologii niedoboru witaminy D czy ryzyka ztaman za-
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sadne wydaje sie ograniczenie ewentualnej ich ekstrapolacji wytacznie do pacjen-
tow polskich. Ponizej omdéwiono kolejne ograniczenia wynikajace bezposrednio
z metodologii przeprowadzonego badania.

Warunkiem kwalifikacji do grupy badanej byto potwierdzenie diagnozy ChZJ
w oparciu o dane kliniczne, endoskopowe i histopatologiczne. Prawdopodobien-
stwo, ze w grupie badanej znajdowali sie pacjenci z innymi chorobami, jest zatem
niewielkie. Kolejnymi wymogami byty brak objawow klinicznych zaostrzenia cho-
roby oraz co najmniej 5-letni przebieg ChZJ. W konsekwencji, w badaniu wzieli
udziat pacjenci z relatywnie malta aktywnoscia choroby oraz jej wieloletnim prze-
biegiem. Epizody zaostrzen charakteryzuje przejsciowy wzrost stezen cytokin pro-
zapalnych oraz koniecznos$é czasowej intensyfikacji leczenia (w tym bardzo czesto
znaczne zwiekszenie dawek GKS). Istnieje duze prawdopodobieristwo, ze wply-
waltoby to na wyniki przeprowadzanych badan laboratoryjnych. Nie wiadomo jak
szybko u pacjentow z ChZJ dochodzi do rozwoju ZMK. Kwalifikacja pacjentéw
z wieloletnim wywiadem choroby zwigkszata szans¢ na ich wykrycie.

Uczestnikow rekrutowano w trakcie badania kolonoskopowego. Osoby z ChZJ
byty kierowane na to badanie najczesciej w ramach prewencji raka jelita grubego
lub celem oceny aktywnosci choroby przed podjeciem decyzji o zmianie leczenia
podtrzymujacego remisje. Uczestnictwo w grupie kontrolnej proponowano nato-
miast osobom skierowanym na to badanie z powodu niecharakterystycznych do-
legliwos$ci i prawidtowym jego wynikiem. Dzigki temu u os6b z ChZJ uzyskiwano
dodatkowa informacje o zasiggu i aktywnosci zmian w jelicie grubym, natomiast
u 0sOb z grupy kontrolnej wykluczenie obecnosci zmian zapalnych. Taki sposob
rekrutacji zmniejszal takze ryzyko preselekcji pacjentéw z ChZJ - gdyby udzial
w badaniu proponowat lekarz prowadzacy pacjenta w poradni, mogtby nieswiado-
mie preferowaé osoby z czynnikami ryzyka osteoporozy lub ciezszym przebiegiem
choroby.

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej metodologii jest jednak niemoznos$é
zapewnienia, ze przebadana grupa jest reprezentatywna dla catej populacji osob
z ChZJ. Jest prawdopodobne, ze w osrodku akademickim, z ktérego rekruto-
wano pacjentow, wiecej byto przypadkow o ciezszym przebiegu choroby niz w po-
radniach rejonowych. Mozliwe takze, ze pacjenci ciezej chorujacy lub np. osoby
z rodzinnym wywiadem osteoporozy chetniej wyrazaty zgode na uczestnictwo
w badaniu. Reprezentatywnos¢ grupy badanej zwigkszytoby zrekrutowanie wigk-
szej liczby 0s6b i zwiekszenie liczby osrodkéw. Optymalnym rozwigzaniem bytby
losowy dobor pacjentéw na podstawie danych z rzetelnie prowadzonego rejestru
wszystkich pacjentéow z ChZJ, obejmujacego co najmniej cate wojewddztwo (taki
rejestr obecnie nie istnieje).

W wiekszosci dotychezas przeprowadzonych badan wsérod pacjentow z ChZJ
grupa kontrolna nie wystepowata (patrz podrozdz. 1.5.2, 4). Ze wzgledu na po-
wszechne wystepowanie NWD w populacji oséb zdrowych, badane wtasne prze-
prowadzono takze w odpowiednio dobranej grupie kontrolnej. Umozliwito to bar-
dziej wiarygodna interpretacje uzyskanych wynikéw a takze oszacowanie dodat-
kowej miary ryzyka, tj. ilorazu szans. Istnieje jednak prawdopodobienstwo, ze
wsrod stanowiacych ja osoéb z niecharakterystycznymi dolegliwosciami z zakresu
przewodu pokarmowego, ZMK moga wystepowaé czesciej niz w populacji ogélne;j.
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Swiadczyé mogg o tym doniesienia sugerujace, ze wsréd oséb z zespotem jelita
drazliwego zwigkszone moze by¢ ryzyko osteoporozy i ztaman [96, 110].

Ograniczeniem przeprowadzonego badania jest takze obliczenie ryzyka zta-
man, nie za$ okreslenie rzeczywistej czestosci ich wystepowania. W danych z pi-
$miennictwa, ztamania takie dotycza Srednio ok. 17% os6b (patrz podrozdz.1.5.3,
s. 24). Nawet orientacyjna ocena czestosci ich wystepowania wymagataby zatem
zwiekszenia liczby uczestnikow oraz oceny morfometrycznej kregdw w badaniu
RTG lub DXA, co nie zostato przewidziane w przeznaczonym na badanie budze-
cie.
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Rozdzial 6
Whnioski

Przeprowadzone badanie, pomimo przedstawionych powyzej ograniczen, po-
zwala na postawienie nastepujacych wnioskow:

1. Dlugotrwata ChZJ wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem osteoporozy oraz
niedoboru witaminy D w poréwnaniu do oséb zdrowych.

2. Glowna role w patogenezie ZMK u pacjentow z ChZJ odgrywa niedobor
witaminy D.

3. Szacowane przy uzyciu polskiej wersji FRAX 10-letnie ryzyko bezwzgledne
gtownych ztaman osteoporotycznych jest w 2 x wyzsze u pacjentow z WZJG
oraz 2,6-razy wyzsze u pacjentéw z ChLLC w poréwnaniu do oséb zdrowych.

ZMK sa zatem istotnym i czesto wystepujacym problemem klinicznym wsrod pa-
cjentéw z ChZJ. Uzasadnia to prowadzenie dalszych badan w tym zakresie oraz
podejmowanie dziatan zapobiegawczych i terapeutycznych przez lekarzy sprawu-
jacych nad nimi opieke.
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Streszczenie

Piotr Wisniewski

Zaburzenia metabolizmu kostnego u pacjentéw z
dlugotrwalymi nieswoistymi zapaleniami jelit

Zaburzenia wchtaniania, niedobory pokarmowe, systemowe dziatanie cytokin
prozapalnych oraz stosowanie glikokortykosteroidow sa uznanymi czynnikami ry-
zyka osteoporozy w populacji ogélnej. Wszystkie te czynniki czesto wspotwy-
stepuja u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit (ChZJ), do ktérych zalicza sie
wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz chorobe Le$niowskiego-Crohna. Wy-
stepowanie wsréd chorujacych na ChZJ osteoporozy oraz innych wyktadnikéw
zaburzen metabolizmu kostnego (ZMK) nie zostalo dostatecznie poznane. W pi-
Smiennictwie naukowym bardzo malo jest danych dotyczacych w szczegdlnosci
polskiej populacji pacjentow z ChZJ, ktora ze wzgledu na powszechnie wyste-
pujacy w naszym kraju niedobér witaminy D, moze by¢ w wigkszym stopniu
narazona na rozwoj ZMK.

Konsekwencja ZMK moze by¢ ostabienie wytrzymalosci tkanki kostnej i po-
jawianie sie ztaman niskoenergetycznych, ktére czesto wiaza sie z pogorszeniem
jakosci zycia, sprawnosci ruchowej oraz zwiekszong smiertelnoscia. Ryzyko wyste-
powania ztaman niskoenergetycznych wéréd chorujacych na ChZJ nie jest znane.
W populacji ogélnej mozna je wiarygodnie oszacowaé przy pomocy algorytmu
FRAX, jednak tylko nieliczne badania ocenialy to ryzyko u pacjentéw z ChZJ.

W niniejszym badaniu dokonano przekrojowej oceny 60 pacjentow z ChZJ,
leczonych w jednym z wysokospecjalistycznych osrodkoéw klinicznych. Glownymi
kryteriami wlaczenia byta obecno$¢ klinicznych, endoskopowych oraz histopato-
logicznych wyktadnikéw ChZJ oraz co najmniej 5 letni czas trwania choroby.
Opracowano charakterystyke kliniczng przebiegu choroby, przeprowadzono bada-
nia densytometryczne, oceniono laboratoryjne parametry gospodarki wapniowej,
markery obrotu kostnego oraz oszacowano ryzyko ztaman niskoenergetycznych.
Uzyskane wyniki odniesiono do 28-osobowej grupy, dopasowanej pod wzgledem
struktury ptci i wieku, do ktorej rekrutowano osoby kierowane na kolonoskopig
z powodu niecharakterystycznych objawoéw ze strony przewodu pokarmowego.
Osoby te nie chorowaty przewlekle, a wynik kolonoskopii musiat by¢ prawidtowy.

Densytometryczne wyktadniki osteoporozy obecne byty u niemal co 3 pacjenta
z ChZJ (31%), u 83% z nich wystepowal niedobér witaminy D, u 27% stwierdzono
wtérng nadezynnosé przytarczyc, u 45% nieprawidtowe stezenia markeréw zwia-
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zanych z intensywnoscia obrotu kostnego. Niemal potowa pacjentéw (47%) zna-
lazta sie w posredniej lub wysokiej kategorii ryzyka ztaman niskoenergetycznych
oszacowanego metodg FRAX. Obserwowano takze czeste wystepowanie niedo-
boru witaminy D (54%), wtornej nadezynnosci przytarczyc (18%) oraz niepra-
widlowych stezenn markeréw obrotu kostnego (39%) w grupie kontrolnej. Wyniki
badania pokazaly, ze dtugotrwata ChZJ wiaze sie¢ z podwyzszonym ryzykiem oste-
oporozy (OR=4,9) oraz niedoboru witaminy D (OR=4,3) w odniesieniu do oséb
zdrowych. Obliczone metoda FRAX bezwzgledne ryzyko wystapienia dowolnego
z tzw. gléwnych ztaman osteoporotycznych w ciggu 10-lat byto ponaddwukrotnie
wyzsze wsrod pacjentow z ChZJ niz w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki suge-
ruja ponadto, ze gtowng role w patogenezie ZMK u pacjentéw z ChZJ odgrywa
niedobdér witaminy D.

ZMK sa zatem istotnym i czesto wystepujacym problemem klinicznym wsrod
pacjentow z ChZJ. Uzasadnia to prowadzenie dalszych badan w tym zakresie oraz
podejmowanie dziatan zapobiegawczych i terapeutycznych przez lekarzy sprawu-
jacych nad nimi opieke.
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Abstract in English

Piotr Wisniewski

Metabolic Bone Disorders in Patients with Long-
Standing Inflammatory Bowel Diseases

alabsorption, nutritional deficits, systemic influence of proinflammatory cyto-
kines and glucocorticoid treatment are well known risk factors for osteoporosis in
general population. All of these factors can exist simultaneously in patients with
inflammatory bowel diseases (IBD). Prevalence of osteoporosis and other manife-
stations of metabolic bone diseases (MBD) in this group of patients has not been
unequivocally established. In the scientific literature only limited data exist on
polish patients with IBD. The widespread vitamin D deficiency in Poland could
make IBD patients more prone to MBD.

MBD can manifest clinically as low-energy fractures that are often associated
with poor quality of life, disability and increased mortality. The fracture risk of
in IBD patients is unknown. In the general population the risk can be reliably
estimated using the FRAX algorithm, however only few studies in IBD patients
utilized this algorithm.

In the current study a cross-sectional analysis of 60 IBD patients from a uni-
versity medical centre has been performed. Main inclusion criteria were clinical,
endoscopic and histopathological evidence of IBD and at least 5-year history were
enrolled. During the study detailed clinical data, bone densitometry, laboratory
studies were obtained and the 10-year risk of major osteoporotic fracture was
calculated. The results were compared with the results observed in an age- and
sex-matched control group that consisted of 28 healthy individuals.

In the IBD group osteoporosis was diagnosed in 31%, vitamin D deficiency
in 83%, secondary hyperparathyroidism in 27%, 45% had abnormal biochemical
bone turnover markers. Based on FRAX results nearly half of the patients (47%)
were classified as moderate to high risk of fractures. In the control group 54%
had vitamin D deficiency, 18% had secondary hyperparathyroidism and 39% had
abnormal biochemical bone turnover markers.

The results of the study showed an increased risk of osteoporosis in IBD pa-
tients (OR=4,9) and increased risk of vitamin D deficiency (OR=4,3) compared
to the controls. The FRAX-derived 10-year absolute fracture risk was more than
2-times higher in IBD patients compared to the controls. The results also sugge-
sted that development of MBD in IBD patients is predominantly due to vitamin
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D deficiency.

MBD is thus an important clinical problem affecting IBD patients. Further
studies on the topic are warranted and preventive and therapeutic measures sho-
uld be undertaken by the treating physicians.
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