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Wykaz skrotow uzywanych w pracy

BMC — zawarto$¢ mineraléw w kosci

BMD - gesto$¢ mineralna kosci

BMP — morfogenetyczne biatka kosci

BUA - thumienie fali ultradzwigkowej przez ko§¢
CRP - biatko C-reaktywne

CTU - jednostki tomograficzne

DEXA — dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska
DPA — dwuwigzkowa absorpcjometria fotonow
HLA - ludzki antygen leukocytarny

Ig — immunoglobulina

IL — interleukina

NS — nieistotne statystycznie

OB - szybko$¢ opadania krwinek czerwonych

p — wspotczynnik prawdopodobienstwa

QCT — ilo$ciowa tomografia komputerowa

QUS - ilosciowa metoda ultradzwiekowa

r — wsp6tczynnik korelacji

ROI - region pomiarowy

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

SD — odchylenie standardowe

SOS - predko$¢ przechodzenia fali ultradzwigkowej przez kos¢
SPA — jednowiazkowa absorpcjometria fotonow
TGF — transformujacy czynnik wzrostowy

TNF — czynnik martwicy nowotworow

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawow krggostupa



1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Osteoporoza jest ukladowa choroba szkieletu, charakteryzujaca si¢ niska masg kostna,
uposledzong mikroarchitektura tkanki kostnej 1 w konsekwencji zwigkszong tamliwos$cig
1 podatnos$cia na ztamania®. Ze wzgledu na etiopatogeneze osteoporozy sa heterogenna
grupa pierwotnych i wtdrnych choréb metabolicznych kosci. Przyjgto, ze osteoporoza po-
menopauzalna i starcza to osteoporozy pierwotne. Natomiast osteoporozy wtorne, ktore

stanowig 5-20% wszystkich typow osteoporozy’ >

, sa wywolane réznymi czynnikami
chorobotwérczymi, np. stanem zapalnym, lub sa indukowane jatrogennie. Osteoporozy
wtorne stwierdza sig zwlaszcza u chorych w mtodym wieku?’, u ktérych W patogenezie
zaniku kostnego z reguty bierze udzial kilka czynnikéw®. Ta grupa osteoporoz sprawia

niekiedy szczegolne trudnos$ci diagnostyczne.

W diagnostyce osteoporozy — oprocz wywiadu i badania przedmiotowego — centralng role
odgrywa aktualnie badanie densytometryczne, a za ,,ztoty standard” uwaza si¢ pomiar
gestosci  kosci  technika dwuwigzkowej absorpcjometrii  rentgenowskiej (DEXA).
W diagnostyce roznicowej osteoporozy kluczowa role odgrywaja badania biochemiczne
gospodarki wapniowo-fosforanowej i metabolizmu tkanki kostnej, rzadziej badania histo-

patologiczne bioptatu kosci. Istotna jest takze klasyczna radiologia.

W diagnostyce densytometrycznej osteoporozy wazne jest uwzglednienie dwoch praktycz-
nych aspektow. Wyjsciowa ocena gestosci kosci pozwala po pierwsze przewidzie¢ ryzyko
ztaman osteoporotycznych, po drugie umozliwia monitorowanie skutecznosci leczenia
osteoporozy’’. Powodzenie przetozenia wynikéw badan diagnostycznych na interwencjg
terapeutyczna zalezy w duzej mierze od zastosowania odpowiednich metod, a w przypadku

badan densytometrycznych — od doboru wlasciwego miejsca pomiaru.

W przypadku osteoporoz wtornych, zwlaszcza w przebiegu uktadowych choréb zapalnych
takich jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) czy zesztywniajace zapalenie stawow
krggostupa (ZZSK), w ktérych osteoporoza jest tylko jednym z objawow, nalezy uwzgled-
ni¢ swoiste dla danej choroby czynniki wptywajace ma masg kostna, np. aktywnos¢ choro-
by czy unieruchomienie, a takze wlasciwa dla danej jednostki lokalizacjg zmian osteopo-

rotycznych.



Istnieja standardy diagnostyki i1 postgpowania w najczgstszych typach osteoporozy, np.
pomenopauzalnej60 czy posteroidowej’. W innych typach osteoporozy, np. w ZZSK, opra-

cowanie standardow diagnostyki i leczenia osteoporozy wiaze si¢ z wieloma trudnosciami.

1.2 Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa jest przewlekia chorobg zapalna o niejasnej
etiologii, obejmujaca przede wszystkim stawy krzyzowo-biodrowe i krggostup, rzadzie;j
inne stawy. Nazwa tacinska choroby — spondyloarthritis ankylopoética — i jej angielski
odpowiednik — ankylosing spondylitis — powstaty dzigki potaczeniu greckich stow angky-
los, czyli ,,zgigty” 1 spondylos czyli ,kregostup”, odpowiada charakterystycznej sylwetce
chorego. Natomiast greckie ankylosis oznacza ,,zro$nigcie”. W literaturze stosowane sa
rowniez inne okreslenia: choroba Bechterewa, choroba Pierre Marie-Striimpell lub pelvo-
spondylitis ossificans. Rozpoznanie ZZSK opiera si¢ na powszechnie akceptowanych kry-

teriach nowojorskich z 1966 roku® (tabela 1.1.):

Tab. 1.1 Kryteria rozpoznania ZZSK

Kryteria kliniczne: 1. Ograniczenie ruchomosci ledZzwiowego odcinka kregostupa do przo-
du, do bokéw i do tytu.

2. B4l pogranicza piersiowo-ledZzwiowego kregostupa lub ledzwiowego
odcinka kregostupa.

3. Ograniczenie rozszerzalnosci klatki piersiowej <2,5 cm mierzonej na
poziomie czwartej przestrzeni miedzyzebrowej

Kryteria radiologiczne | Okres O — prawidtowe stawy krzyzowo-biodrowe

zapalenia stawdw krzy- | Okres 1 — podejrzenie zmian (obraz niepewny)

zowo-biodrowych (sa- | Okres 2 — zmiany minimalne; nadzerki i sklerotyzacja kostna na nie-

croilitis): wielkiej przestrzeni, bez zmian szeroko$ci szpary stawowej

Okres 3 — zmiany zaawansowane; liczne nadzerki, wyrazna sklerotyza-
cja, poszerzenie lub zwezenie szpary stawowej az do czgsciowego
zaros$niecia

Okres 4 — catkowite zesztywnienie kostne

Rozpoznanie pewne: — obustronne sacroiliitis okres 3—4 i co najmniej jedno kliniczne kryte-
rium lub

— obustronne sacroiliitis okres 2 lub jednostronne sacroiliitis okres 3—4
i kliniczne kryterium 1. lub 2.i 3.;

Rozpoznanie prawdo- |- obustronne sacroiliitis okres 3—4 bez klinicznych kryteriéw

podobne:

Stosuje si¢ takze — szczegdlnie we wczesnym okresie choroby — zmodyfikowane kryteria
nowojorskie z 1984 roku’™, kryteria europejskie opracowanc przez European Spondyloar-
thropathy Group w 1991 roku'® lub kryteria Amora z 1995 roku’. Obecnie nie stosuje sig

kryteriow rzymskich z 1961 roku.
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Etiopatogeneza ZZSK nie zostala ustalona. Przypuszcza sig, ze zakazenie nieznanym mi-
kroorganizmem (najprawdopodobniej bakteria) lub ekspozycja na nieznany antygen
u podatnych genectycznie oséb — tj. posiadajacych antygen HLA-B27 — powoduje rozwoj
choroby'?**%%_ Niemniej nie jest jasne, w jaki sposob dochodzi do interakcji patogenu
z antygenem HLA-B27, powodujacej zmiany w ukladzie immunologicznym, ktére wy-
woluja chorobg. Wiadomo, Ze niektére polipeptydy bakteryjne wykazuja podobienstwo do
HLA-B27 1ilicznych antygenéw stawowych; podobnie fragmenty kolagenu typu
I1 i proteoglikanéw chrzastki stawowej wykazuja podobienstwo do HLA-B27%. Chorobe
moze zatem powodowac¢ proces autoimmunizacji, opartej na reakcji krzyzowej antygen

bakteryjny—antygen HLA-B27, chociaz nie zostato to jeszcze jednoznacznie udowodnione.

ZZSK wystepuje u0,5-1,0% populacji oséb dorostych rasy kaukaskiej, czeSciej
umezczyzn®'. Poczatek choroby przypada zwykle na 2. 1 3. dekadg zycia. Wystgpowanie
choroby powiazane jest z obecno$cig antygenu zgodno$ci tkankowej HLA-B27, ktory
stwierdza si¢ u 90-95% chorych'’’’. Wystepowanie tego antygenu w rdéznych grupach
etnicznych waha sig od zera do 52,9%; w populacjach rasy kaukaskiej w Europie odsetek
ten ocenia si¢ na 4-13%", co oznacza, ze choruja nie wszystkie osoby posiadajace ten

antygen.

Uwaza sig, ze pierwotng lokalizacja procesu zapalnego w ZZSK sa przyczepy $ciggien,
wigzadel i torebek stawowych do koSci (enthesitis) w obrgbie zaréwno kregostupa, jak
1 stawow obwodowychG"5 775 Zapalenie przyczepu prowadzi do wystapienia odczynu za-
palnego okostnej, kosci, obrzgku szpiku kostnego, uszkodzenia przylegltej chrzastki sta-
wowej iprzesiekania plynu zapalnego do tkanek migkkich okotostawowych®’**®,
W preparatach histopatologicznych przyczepdw i przyleglej tkanki kostnej uwidoczniono
nacieki limfocytow, komorek plazmatycznych i neutrofilow®*. W zwierzecych modelach
wykazano, ze indukowanie zapalenia stawow kolagenem typu 17 lub agrckanem chrzastki
stawowej’ wywotuje zmiany zapalne przyczepéw. Oba antygeny stwicrdzano w chrzastce
wiloknistej przyczepoéw oraz tkankach przylegajacych do przyczepow. W ZZSK dochodzi
rowniez do wtornego zapalenia blony maziowej stawow, prawdopodobnic wywolancgo
lokalnym uwolnieniem cytokin prozapalnych z przyczepow® . Badania cksperymentalne na
zwierzetach potwierdzily, ze TNF-alfa*', IL-1%, TGF-beta®” oraz i IL-1 wraz z TNF- alfa*

powoduja zapalenie blony maziowej stawow. Konsekwencja utrzymujgeego sig zapalenia

jest wloknienie i kalcyfikacja przyczepow i torebek stawowych.



W obrebie kregostupa charakterystyczne jest zapalenie przyczepu zewngtrznej warstwy
krazka migdzykrggowego — pierScienia widknistego — do krawedzi trzonu krggu. Odczyn
naprawczy 1 gojenie tego enthesitis poprzez uwapnienie pier§cienia wloknistego doprowa-
dza do powstania syndesmofitow i kostnienia przylegajacych wiezadet®®. Ta silna tenden-
cja do powstawania odczyndéw wytworczych jest szczegblnie widoczna w obrgbie krego-
stupa. Wprawdzie patogeneza tych zmian jest niejasna, jednak w badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze wprocesie tym biora udzial czynniki wzrostowe — TGF-beta
i morfogenetyczne biatka kosci (bone morphogenic proteins — BMP)*. Natomiast zapale-
nie przyczepow wigzadet 1 torebki stawowej w stawach krzyzowo-biodrowych prowadzi
do ankylozy® — wewnatrzchrzestnego kostnienia (endochondral ossification) i zarastania

szpar stawowych.

Jak wspomniano zapalenie przyczepow w obrgbie stawow obwodowych, np. przyczepdow
wiezadel krzyzowych w stawie kolanowym, oraz przyczepow wigzadet w bliskim sa-
siedztwie stawOw, np. wigzadet pobocznych stawu kolanowego, powoduje wtorne zmiany
blony maziowej, tj. tworzenie tuszczki i nacieki komodrek zapalnych >8 W konsekwencji
dochodzi do ubytkow naciekanej przez tuszczke chrzastki szklistej, wtdknistej 1 kosci ko-

rowej (nadzerek)®%>.

McGonagle58 proponuje wigc, aby badania nad patogeneza ZZSK i innych spondyloartro-
patii zogniskowac w obrebie przyczepow, a nie blony maziowej stawdw, jak to ma miejsce
w reumatoidalnym zapaleniu stawéw. Ponadto zwraca uwagg na potwierdzona na mode-
lach zwierzecych odpowiedZ autoimmunologiczng na natywne antygeny (kolagen typu II,
agrekan) oraz role cytokin prozapalnych i czynnikéw wptywajacych na funkcjg osteoblastu
(TNF-alfa, TGF-beta, BMP).

Klinicznie choroba ma charakter postepujacy z okresami zaostrzen i remisji. W obrgbie
kregostupa anatomiczng lokalizacja zapalenia sa wigzadta krggostupa, potaczenia krazkow
miedzykregowych z trzonami kregdw, stawy migdzywyrostkowe, zebrowo-poprzeczne
i zebrowo-kregowe®**. Przewlekte zapalenie prowadzi do kostnicnia wymienionych
struktur, co ogranicza ruchomo$¢ kregostupa i w konsekwencji doprowadza do jego ze-
sztywnienia. Postgp choroby powoduje charakterystyczng zmiang sylwetki chorego, tj.
zniesienie lordozy ledzwiowej, poglebienie kifozy piersiowej i kompensacyjna hiperlordo-
z¢ szyjna. U czesci chorych oprécz zmian osiowych obserwuje sig zajgcie stawow obwo-

dowych, gtéwnie konczyn dolnych (biodrowych, kolanowych i skokowych) oraz stawow
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obreczy barkowej (ramiennych, mostkowo-obojczykowych ibarkowo-obojczykowych)
oraz stawOw mostkowo-zebrowych; zmiany te doprowadzaja do usztywnienia klatki pier-
siowej. W przebiegu choroby dochodzi réwniez do objawoéw pozastawowych, tj. amylo-
idozy nerek, nefropatii IgA, widknienia gérnych platéw ptuc, mikroskopowego zapalenia
jelita, zapalenia aorty i niedomykalnos$ci zastawek aorty oraz zapalenia przedniego odcinka
btony naczyniowej oka, i neurologicznych, zwiazanych z podwichnigciem zeba obrotnika

i zespotem ogona konskiego**.

We wczesnym okresie u czgsci chorych udaje sig uzyska¢ dtugotrwate remisje a wiekszo$é
z nich moze pracowa¢ zawodowo. Rzadko mamy do czynienia z chorobg o szybkim prze-
biegu, w ktorym dochodzi do uposledzenia zdolnosci lokomocyjnych i catkowitego ogra-

niczenia ruchomoéci kregostupa®®.

Diagnostyka obrazowa ZZSK opiera si¢ nadal na konwencjonalnej radiologii. Do swo-
istych objawOw naleza zwlaszcza zmiany w stawach krzyzowo-biodrowych oraz charakte-
rystyczne zmiany w krggostupie, tj. kwadratowienie trzonéw krggdéw, syndesmofity (kost-
nienie zewngtrznej warstwy pierscienia widknistego krazkow migdzykrggowych oraz
przylegajacego wiezadla) oraz praktycznie zawsze osteoporoza trzondéw kregow**. Zgod-
nie z kryteriami nowojorskimi z 1966 roku® zmiany w obrazie radiologicznym kregostupa

w ZZSK podzielono wg stopnia zaawansowania na nastgpujace okresy (tabela 1.2):

Tab. 1.2 Okresy zaawansowania zmian radiologicznych kregostupa w ZZSK

Okres 0 — brak zmian radiologicznych
Okres 1 — wyréwnanie fizjologicznej lordozy ledzwiowej, zaznaczona kifoza odcinka piersiowego

Okres 2 — objawy kwadratowienia co najmniej jednego trzonu kregowego, zatarcie zarysow
szpar stawdw miedzykregowych

Okres 3 — kwadratowienie kilku trzonow kregowych, pojedyncze syndesmofity, zesztywnienie
jednego lub kilku stawéw migedzykregowych

Okres 4 - liczne syndesmofity, kostnienie stawéw migdzykregowych

W diagnostyce wykorzystuje si¢ rowniez inne metody obrazowania, szczeg6lnie tomogra-
fi¢ komputerowa do oceny stawow krzyzowo-biodrowych i tomografig rezonansu magne-

tycznego do $ledzenia zmian w obrgbie przyczepow.

Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowego podstawa leczenia ZZSK sa niesteroidowe
leki przeciwzapalne oraz fizjoterapia. W niektorych przypadkach stosuje sig leki modyfi-

kujace, np. sulfasalazyne i cytostatyki. Kortykosteroidy podaje si¢ do- i okotostawowo;



rzadziej doustnie. Ostatnio przeprowadzono interesujace i obiecujace proby leczenia ak-
tywnych postaci ZZSK bisfosfonianami dziatajacymi antyresorpcyjnie oraz przeciwzapal-

4

nie, tj. pamidronianem®* i etydronianem®, monoklonalnymi przeciwciatami przeciwko

ludzkiemu TNF-alfa>%% i talidomidem'’.

1.3 Osteoporoza w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

Juz w1932 roku Buckley stwierdzil, ze najwczes$niejszym objawem radiologicznym

w ZZSK jest rozrzedzenie struktury kostnej trzonow kre;g(')w13 . W ostatnich latach zwrdco-

no uwage na zagadnienie wystgpowania osteoporozy i ztaman w ZZSK z powodu:

1. zwigkszonego ryzyka ztaman trzonéw kregow,

2. wdrozenia do praktyki klinicznej nowych, czulych i powtarzalnych metod diagnostyki
densytometrycznej oraz

3. potencjalnych mozliwoSci terapeutycznych zwigzanych z nowymi lekami.

Wrhasnie badania nad ztamaniami rzucily $wiatto na patogenez¢ i diagnostyke iloSciowa

zaniku kostnego w ZZSK.

Poczatkowo badacze kierowali si¢ analogia do korelacji ggsto$ci mineralnej kosci (bone
mineral density — BMD) iryzyka ztaman trzonéw krggdw obserwowang w osteoporozie
pomenopauzalnej, i tu napotkano pierwsze niezgodnosci. Okazato si¢ bowiem, ze ggstos¢
mineralna kregostupa ledzwiowego w ZZSK, mierzona najczgsciej stosowana metodq
dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA) nie koreluje z ryzykiem ztaman
trzonéw kregow'®%*. Ustalono wprawdzie, ze liczba ztaman trzonéw kregéw rosnic
z czasem trwania choroby i jest wigksza u mgzczyzn oraz w przypadkach z bardzicj za-

1418 to jednak pomiary gestosci kre-

awansowanym ograniczeniem ruchomosci krggostupa,
gostupa za pomoca tej standardowej metody densytometrycznej nic umozliwity oceny ry-

zyka ztaman.

Przyjmowano takze, co potwierdzata praktyka oraz prace retrospektywne i prospcktywne,
ze ztamania trzonow kregdéw wystepuja glownie w zaawansowanej chorobie 153 spowo-
dowane zaré6wno nieprawidtowo kompensowanymi przez usztywniony krggostup obcigze-
niami mechanicznymi, jak i zanikiem kostnym zwigzanym z unieruchomieniem®**. Dla-
tego ze zdziwieniem przyjeto dwa fakty. Otéz Mitra wykazal, ze ztamania kompresyjne
trzonéw kregdow wystepuja juz u pacjentdow w poczatkowym stadium choroby (tj. bez

ograniczen ruchomosci izesztywnienia krggostupa), czgsciej niz u zdrowych rowicesni-
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k6w®®. Co ciekawe, ztamania obwodowe — wlaczajac ztamania kosci przedramienia, bliz-
szej nasady kosci ramienne;j i blizszej nasady kosci udowej — wystgpuja bez wzgledu na
wiek z taka sama czestoscia w ZZSK, jak w populacji kontrolnej'*. Problem dodatkowo
komplikuja niespdjne wyniki badan ggstosci kos¢ca obwodowego — warto$ci moga by¢

17,6871

prawidlowe nawet u pacjentdw ze zlamaniami trzonow kregow , a w niektorych

przypadkach stwierdza si¢ zmniejszenie ggstosci koséca zardwno osiowego, jak
i obwodowego, np. w kosciach przedramienia technika QCT70;89.

Nasuwa si¢ wigc wniosek, ze dystrybucja osteoporozy w ZZSK jest gtownie osiowa,
azanik rozpoczyna si¢ wczesnie, zanim dojdzie do usztywnienia kregostupa.

W patogenezie osteoporozy w ZZSK oprécz unieruchomienia musza zatem bra¢ udzial

inne czynniki.

Uscislono, ze czesto$¢ ztaman kompresyjnych trzonow krggéw odcinka piersiowo-

357 3 w populacji kontrolnej 1,9-3,4%' 4% Warto

ledzwiowego w ZZSK wynosi 4—18%
w tym miejscu podkresli¢, ze konsekwencja kliniczng ztamania trzonu krggu jest zarowno
bol, jak 1 deformacja prawidlowych krzywizn krggostupa, szczegélnie pogtebienie kifozy
piersiowej; moga si¢ rowniez pojawia¢ powiklania neurologiczne‘”.

Badania Coopera i wsp. wykazuja do$¢ jednoznacznie, Ze utrzymanie gestosci mineralne;j
ko$éca osiowego w ZZSK zapobiega ztamaniom trzonow kregow'®. Tym wazniejsza jest

bezbtedna ocena ggstosci kosci, 1 to najlepiej w miejscu potencjalnego ztamania.

1.4 Etiopatogeneza osteoporozy w zesztywniajagcym zapaleniu stawow

kregostupa

Jeszcze przed wprowadzeniem densytometrow do diagnostyki osteoporozy powstaly prace
oparte na konwencjonalnych zdjgciach radiologicznych, ktore jednoznacznic wykazaty
ujemng korelacje pomigdzy zaawansowaniem radiologicznym choroby (ocenianym
w kregostupie) a osteoporoza trzondéw kregéw rozpoznawang na podstawic charaktery-

3584, Autorzy tych prac uwazali, Zze zaawansowanie

stycznych objawow radiologicznych
zmian radiologicznych w obrgbie kregostupa odzwierciedla stopien jego unicruchomienia,
a wigc wraz z postgpem choroby zanik kostny sig poglebia w wyniku braku fizjologiczne-

go obcigzania ko$céca osiowego. Ujemna korelacjg masy kostnej z czasem trwania choroby



49potwierdzi{y takze nowsze prace wykorzystujace do analizy koSci beleczkowej kregdw

ilo$ciowa tomografi¢ komputerowa (QCT) ",

W 1989 roku Will i wsp. opublikowali w czasopi$mie The Lancet prace’’, “ktorej dowie-

dli, ze osteoporoza ujawnia si¢ juz we wczesnych okresach choroby, zanim jeszcze wystapi
unieruchomienie kregostupa. Badali oni grupg mlodych megzczyzn chorych na ZZSK
($redni wiek 1 czas trwania choroby wynosity odpowiednio 33 lata i 11,5 roku), u ktérych
stwierdzono prawidtowa ruchomos¢ kregostupa, a radiologicznie ujawniono brak lub tylko
niewielkie zmiany patologiczne. Ponadto chorzy zachowywali poréwnywalng lub nawet
wigksza aktywnos$¢ fizyczng (dzigki regulamym ¢wiczeniom) niz grupa kontrolna, ktorg
stanowili dobrani wiekiem zdrowi mezczyzni. Okazalo sig, ze ggsto§¢ mineralna trzonow
krggow 1 szyjki kosci udowej w grupie chorych byla mniejsza niz w grupie kontrolne;.
Badania przeprowadzono technika dwuwiazkowej absorpcjometrii fotonéow (DPA).
U chorych nie stwierdzono osteomalacji, a utrata wapnia z moczem byta prawidlowa. Au-
torzy uznali, ze osteoporoza w ZZSK nie ma charakteru wtornego do unieruchomienia —
przynajmniej w mtodszym wieku — lecz jest jednym z objawow towarzyszacych chorobie
od poczatku; postulowali rOwniez, ze jest ona wynikiem uszkodzenia funkcji osteoblastu

przez cytokiny prozapalne.

Po opublikowaniu tej pracy rozpocz¢to badania aktywno$ci osteoblastow (komorek ko-
sciotworczych) 1 osteoklastow (komorek kosciogubnych) oraz wplywu zapalenia na ich
funkcje w ZZSK. Jedni autorzy wykazywali zwigkszenie, inni prawidlowe tempo przemia-

ny tkanki kostnej (tzw. obrotu kostnego), ktore jest glownie odbiciem nasilenia resorpcji.

12;91

I tak kolejni badacze stwierdzali zwigkszone 2253 Jub prawidtowe st¢zenic markerow

resorpcji w moczu. Stgzenie osteokalcyny we krwi jest zmniejszone? > 2 Jub prawidlowe

391, hatomiast stezenie izoenzymu kostnego fosfatazy zasadowej lub catkowitej fosfatazy

5:42:78: . .
25427879 Wiadomo, ze

zasadowej pochodzacej z tkanki kostnej jest zawsze zwigkszone
fosfataza zasadowa odzwierciedla fazg dojrzewania macierzy kostnej a ostcokalcyna fazg
jej mineralizacji. Oba te etapy sg sktadowymi procesu tworzenia. W sukurs tym poszuki-

. . . . . . 49:85
waniom poszly badania histologiczne przeprowadzone przez Lee i Szcjnfeld ?

b
w ktorych dowiedziono, ze mamy do czynienia glownie z defektem tworzenia, ktore jest
funkcja osteoblastu, a doktadniej, ze zaburzenie dotyczy fazy mineralizacji, ktora przebic-
ga nieprawidlowo juz od poczatku choroby. Autorki tych badan podkreslily, ze obserwo-

wane zaburzenia mineralizacji korelowaty istotnie z czasem trwania choroby.



Kilku badaczom *****'udato sie wykaza¢ dodatnia korelacjg wskaznikow stanu zapalnego
(np. stgzenia biatka C-reaktywnego, szybkos$ci opadania krwinek) z markerami resorpcji
(np. stgzeniem pirydynoliny i dezoksypirydynoliny), a takze ujemna korelacje wskaznikoéw

zapalenia (szybkosci opadania krwinek) zmarkerami tworzenia®

, tj. stezeniem C-
koficowego propeptydu prokolagenu typu I (PICP). Ponadto Gratacos i wsp.*? wykazali
zwiazek pomigdzy zmniejszaniem si¢ masy kostnej a aktywnoscia zapalna choroby mie-
rzona wskaznikami ostrej fazy i stezeniem interleukiny-6 we krwi. Wyciagnieto stad wnio-
sek, ze zapalenie zaburza rownowagg migdzy tworzeniem a resorpcja, co w efekcie moze

powodowac zmniejszanie si¢ gestosci masy kostne;.

Co konkretnie uszkadza osteoblast pozostaje nadal niewiadome, tym bardziej ze
w badaniach in vitro wiekszo$¢ cytokin zapalnych ,podkreca” jednak resorpcje’®®e,
W 1998 roku Toussirot wykazat w ZZSK zmniejszenie st¢zenia glownego biatka wigzace-
go insulinopodobny czynnik wzrostu IGF (tzw. IGFBP-3), ktorego stezenie odzwierciedla
w warunkach fizjologicznych pobudzenie osteoblastu; zwracat tez uwage na ujemna kore-
lacje jego stezenia zszybkoscia opadania krwinek®. Stad wniosek, ze stan zapalny
w ZZSK odbija sig¢ negatywnie na aktywnosci osteoblastu. Poniewaz zapalenie wystepuje

w ZSSK od poczatku, moze to thumaczy¢ pojawiajacy si¢ wezesnie zanik kostny.

Nalezy zaznaczy¢, ze wskazniki gospodarki wapniowej, tj. stezenie wapnia, fosforu
1 parathormonu we krwi s3 w ZZSK prawidtowe, podobnie jak stgzenie aktywnych postaci
witaminy D3 w surowicy'>®. Prawidtowe sa rowniez stgzenia 1 aktywno$¢ testosteronu,
globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG) oraz FSH i LH®. Nie znajduje wigc podstaw

postulowane w przesztosci®® wystepowanie w ZZSK zaburzen cndokrynologicznych.

Warto podkresli¢, ze w ZZSK nie udalo si¢ skorelowac ggstosci mineralnej kosci i ryzyka
ztaman kregow z aktywnos$cia markerow kostnych(’z;gl, ich rokownicze znaczenic

w przewidywaniu ryzyka zlaman jest wigc watpliwe 1 wymaga dalszych badan.

Nie brakuje rowniez argumentoéw w pismiennictwie potwierdzajacych opinig, ze zachoro-
wanie przed osiagnigciem szczytowej masy kostnej — co jest czgste w ZZSK — powoduje
wyj$ciowo mniejsza gestosé kosci®. Podejrzewa sie, ze w bliskim sasiedztwic loci dla
HLA-B27 na krétkim ramieniu 6. chromosomu moze si¢ znajdowac hipotetyczny bone
density gene“gm. Wiadomo np., ze znajdujq si¢ tam geny kodujace TNF alfa i IL-1¢7, ktére

jak wykazali Growen®® i Thompson®® stymuluja in vitro resorpcjg kosci. Nalezy dodag, ze



niektore leki, np. kortykosteroidy, maja niekorzystny wplyw na masg kostna, jednak ich
stosowanie w ZZSK — jak juz wspomniano — jest ograniczone. Niektorzy autorzy uwazaja,
ze NLPZ moga powodowaé zaburzenia przepuszczalno$ci $ciany jelita i tym samym po-

16;61

garsza¢ wchlanianie wapnia i witaminy D3 ', ale brakuje na to przekonujacych dowo-

dow.

Najprawdopodobniej osteoporoza w ZZSK jest wynikiem zar6wno unieruchomienia, jak
i dzialania cytokin prozapalnych (IL-6, Il-1, TNF alfa). Patomechanizm osteoporozy
w ZZSK jest wigc zwiazany zaktywnoscia zapalng choroby, ktéra interferuje
z metabolizmem tkanki kostnej. Skuteczne leczenie przeciwzapalne, jesli takie w ZZSK
jest mozliwe, powinno warunkowa¢ zachowanie masy kostnej, przynajmniej we wczesnym
okresie. Nalezaloby zwlaszcza hamowac¢ rozwoj osteoporozy u oséb z duzg aktywnoscia
choroby — przyspieszonym OB, zwigkszonym stgzeniem biatka C-reaktywnego i innymi
wskaznikami zapalenia — poniewaz u tych chorych wystgpuje duze ryzyko ubytku masy

kostnej kregostupa w krétkim czasie.

Okazalo sig, ze bisfosfoniany — grupa stosowanych w leczeniu osteoporozy lekow hamuja-
cych resorpcjeg kosSci — ostabiajg in vitro syntezg prozapanych cytokin (IlI-1, I1-6, TNF-alfa)
oraz aktywno$¢ makrofagdéw prezentujacych antygenég. Ponadto hamuja przewlekly od-
czyn zapalny w chorobach przebicgajacych z tworzeniem ziariniakéw skory®® i dzialajq
przeciwzapalnie i antyresorpcyjnie w modelach indukowancgo zapalenia stawdw
u zwierzat®*. W §lad za tymi wnioskami Maksymowych 1 wsp. podawali dozylnic bisfosfo-
nian — pamidronian — uzyskujac zmniejszenic wskaznikow stanu zapalnego™. Wprawdzic
byto to tylko otwarte badanie obejmujace 16 pacjentow, wyniki wydajq si¢ bardzo obiccu-
jace. W naszym pilotowym 6-miesigcznym badaniu otwartym, w ktorym uczestniczylo
20 chorych na ZZSK, wykazali$my, zc w grupic z aktywnym procesem zapalnym podawa-
nie klodronianu powoduje istotne zmnicjszenic wskaznikéw zapalenia (CRP, OB, IgG),
jak réwniez markeréw resorpcji (dezoksypirydynoliny, wydalania wapnia z moczem)™.
Wydaje sig, ze bisfosfoniany beda w przysziosci uwzglednione w wytycznych leczenia
osteoporozy w ZZSK, tym bardziej zc jeden z nich — ctydronian — hamuje powstawanic
zwapnien ektopowych w zapaleniu skorno-mig$niowym'* i po endoprotezoplastyce stawu

biodrowego®’.



1.5 Metody pomiaru gestosci kosci w zesztywniajagcym zapaleniu stawow
kregostupa

W ZZSK stosowano wszystkie zasadnicze metody pomiaru ggsto$ci mineralnej kosci. Po-
miary przeprowadzono zardwno w zakresie kos¢ca osiowego, tj. kregostupa i blizszej na-
sady kosci udowej jak i obwodowego, tj. w kosci przedramienia i pigtowej. Badacze posia-
dali zwykle wiasne grupy kontrolne lub korzystali z danych referencyjnych producentow
densytometroéw. Praktycznie wszyscy autorzy stosuja sie do wytycznych WHO?® dla oceny
osteoporozy pomenopauzalnej, wedlug ktoérych osteopenia to wskaznik T od —1 do -2,5
odchylenia standardowego, a osteoporoza to wskaznik T ponizej —2,5 odchylenia standar-
dowego (wskaznik T to liczba odchylen standardowych pomigdzy szczytowa gestoScia
masy kostnej zdrowych dorostych tej samej plci a ggsto$cig masy kostnej osoby badane;j).
Rodzi si¢ jednak pytanie czy wytyczne WHO mozna swobodnie ,,przenosi¢” celem oceny

osteoporozy wtornej.

Dwuwiqzkowa absorpcjometria rentgenowska (dual-energy x-ray absorptiometry
- DEXA).

Technika DEXA polega na zastosowaniu dwoch wigzek promieniowania rentgenowskiego
o roéznych energiach. Detektor rejestruje absorpcje promieniowania przechodzacego przez
cialo pacjenta i na podstawie otrzymanych danych komputer wylicza ggsto$¢ mineralng
kosci czyli parametr BMD (bone mineral density). DEXA jest uwazana za ,,ztoty standard”
pomiaru masy kostnej. Badanie charakteryzuje si¢ matq dawkg promicniowania jonizuja-
cego, co umozliwia seryjne pomiary, np. monitorowanie skutecznosci leczenia, oraz ni-
skim btedem doktadnosci i powtarzalnosci. Powtarzalno$¢ metody wynosi w zaleznosci od
lokalizacji 1-2% a dokladno$é 4-10%°2. Pomiaréw osiowych dokonuje si¢ w odcinku Ig-
dzwiowym kregostupa i blizszej nasadzie kosci udowej analizujac szyjke kosci udowej,
trojkat Warda, kretarz wiekszy i trzon kosci udowej. Pomiary obwodowe dokonuje si¢ naj-
czesciej w zakresie kosci przedramienia i podudzia. Technika DEXA umozliwia takze po-
miar gestosci calego koséca. Wyniki pomiaréw podawane sa w jednostkach tzw. ggstosci
powierzchniowej wyrazonej w g/cmz, co jest pewnym ograniczeniem poniewaz nic daje

wgladu w gestosé trojwymiarowa czyli wolumetryczng (w g/lem?).

Rezultaty uzyskane technika DEXA w réznych badaniach w ZZSK sa zbiczne. Uogolnia-

jac, BMD w zakresie szyjki kosci udowej jest obnizona w poréwnaniu do grupy kontrol-
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-12;18;22;59,64,66;89 e . . , . , .. .
nej . Wyniki pomiaré6w w zakresie kregostupa ledzwiowego sg rowniez obni-

zone ale tylko w populacji krétko chorujacych i z niewielkimi zmianami radiologicznymi
w kregostupie, natomiast u pacjentdw z zaawansowang choroba, u ktorych wystepuje m.in.
uwapnienie tkanek przykregostupowych gestosé jest prawidtowa lub zwiekszona'%!%6. Jak
wspomniano, przewlekty stan zapalny krggostupa w ZZSK powoduje nieodwracalne zmia-
ny anatomiczne, ktore polegaja na wapnieniu i kostnieniu wigzadet podtuznych i krétkich
kregostupa (migdzykolcowych i nadkolcowych), kostnieniu stawdw migdzywyrostkowych,
zebrowo-krggowych 1 zebrowo-poprzecznych, tworzeniu syndesmofitéw na krawedziach
trzonow kregow 1 zewngtrznych warstwach krazkéw migdzykregowych. Obecno$¢ tak
zmineralizowanych struktur powoduje falszywe zawyzanie parametru BMD mierzonego
przechodzacym promieniowaniem rentgenowskim, ktére sumuje ggsto$¢ kosci korowej
i beleczkowej kregdéw z gestoScia zmienionych patologicznie tkanek przykregostupo-
wychl8;66. Badanie w zakresie blizszej nasady ko$ci udowej nie napotyka na podobne trud-

12;49;59;81

nos$ci 1 w opinii wielu badaczy jest lepszym miejscem pomiarowym dla oceny ge-

stosci koséca osiowego, szczegodlnie w pozniejszym okresie choroby.

Wykonywano roéwniez pomiary DEXA kregostupa w projekcji bocznej; czulos¢ w tym
przypadku okazuje si¢ wieksza niz standardowo wykonywanej projekcji tylno-przedniej,
ale badanie jest trudniejsze technicznie i obarczone duzym biedem powtarzalnosci'?. El
Maghraoui i Toussirot badali rOwniez ggsto$¢ catego koscca, ktora jak sig okazalo jest

w ZZSK obnizona®*®.
Dwuwigzkowa absorpcjometria fotonéw (dual-photon absorptiometry — DPA)

Zasada dziatania i zastosowanie aparatow DPA jest podobne jak w przypadku DEXA, przy
czym Zroédlem promieniowania nie jest lampa rentgenowska ale izotop gadolinu Gd'?
emitujacy promieniowanie o dwéch roznych energiach. Powtarzalno$¢ metody wynosi 2—
4% a doktadnoé¢ 4-10%"2. Z uwagi na zastosowanie izotopu promieniotwérczego wymaga-
na jest czesta kalibracja aparatu w celu sprawdzenia aktywnosci zrodta promieniowania
oraz okresowa wymiana izotopu. Niedogodnosci te sprawity, ze stosowanie aparatow DPA
jest obecnie ograniczone ima raczej znaczenie historyczne. Niemniej przeprowadzono
w ZZSK kilka badan z uzyciem tej techniki'”"****". Ich wyniki sa zgodne z wyzej wymie-
nionymi w badaniach DEXA.

12



Jednowiqzkowa absorpcjometria fotonow (single-photon absorptiometry — SPA)

Metoda ta jest oparta o absorpcjometri¢ wiazki fotonow o pojedynczej energii emitowane;j
przez izotop jodu J 125 Technike stosowano w badaniach koséca obwodowego (przedramie,
podudzie i koS¢ pigtowa). Ograniczona korelacja z pomiarami w kregostupie i blizszej na-
sadzie kosci udowe;j jak rowniez koniecznosé czestej kalibracji i okresowej wymiany izo-
topu spowodowaty wycofanie tej metody z uzycia>~~ W dwoéch badaniach oceniano tech-
nika SPA gestos¢ koséca obwodowego, tj. kosci promieniowej'”>!. Nie wykazaty one roz-

nic pomigdzy ZZSK a grupami kontrolnymi.
Ilosciowa tomografia komputerowa (quantitative computed tomography — QCT)

Technika QCT jako jedyna pozwala na tréjwymiarowa oceng kosci i rzeczywisty pomiar
gestoéci w jednostkach wolumetrycznych, tj. w g/cm’. Zasada dziatania polega na cyfrowej
rekonstrukcji przestrzennego obrazu uzyskanego na drodze pochtaniania promieniowania
rentgenowskiego przez kos¢. Powtarzalno§¢ metody technika jednowiazkowej QCT (sin-
gle-energy QCT — SEQCT) wynosi 2—4% a doktadno$é 5-15%2"; technika dwuwiazkowej
QCT (dual-energy QCT — DEQCT) uzyskuje si¢ wprawdzie lepsza doktadno$é ale gorsza
powtarzalno$¢. Rosnaca bowiem wraz z wiekiem zawarto$¢ thuszczu w szpiku kostnym
trzonoéw kregow zaniza wyniki pomiaru ggstosci, szczegodlnie technika SEQCT?*! dlatego
najlepiej jest porownywaé badania technika SEQCT do grupy réwiesniczej lub stosowaé
w obliczeniach wspoétczynniki korygujace zawarto$¢ thuszczu zalezng od wieku®®, QCT
umozliwia pomiary osiowe i obwodowe. Przewaga tej techniki jest zdolno$¢ do selektyw-
nego pomiaru kosci beleczkowej. Na wynik pomiaru nie wptywa mineralizacja kosci ko-
rowej ani struktur pozakostnych. Poniewaz ko$¢ beleczkowa jest bardziej aktywna meta-
bolicznie niz korowa pomiary QCT lepiej rejestruja zmiany zwiazane z chorobami
ileczeniem. Zaleta techniki QCT jest rdwniez mozliwo$¢ morfologicznej oceny kregu
w czasie badania oraz wyeliminowanie artefaktéw w tkankach migkkich poza polem po-
miarowym (np. zwapnien w aorcie brzusznej i tkankach przykregostupowych). Natomiast
pewnym ograniczeniem jest mniejsza dostgpno$¢, wysoki koszt badania, dawka promie-
niowania jonizujacego odpowiadajaca 1/5-1/10 standardowego badania tomograficznego
jamy brzusznej, konieczno$¢ kalibracji aparatu i badania fantomu referencyjnego w trakcie
kazdego pomiaru oraz wspomniany juz wplyw zawartosci thuszczu w szpiku kostnym na

jakos¢ pomiarow.
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Opublikowano dwa badania gestoSci kregostupa metoda QCT w ZZSK. Devogelaer
stwierdzil obnizona w poréwnaniu do grupy kontrolnej gesto$¢ kosci beleczkowej trzonéw
kregéw u 10 chorych z ZZSK'". Ponadto zwrdcit uwage, Ze ubytek ten w poréwnaniu do
grup referencyjnych byt wigkszy w QCT niz w badaniu technikag DPA tych samych cho-

9

rych. Natomiast Lee i wsp.* udowodnili w zawansowanym ZZSK lepsza przydatnosé

QCT niz DEXA w ocenie zaniku kostnego w kregostupie ledzwiowym.
llosciowa metoda ultradzwiekowa (quantitative ultrasund — QUS)

Ilosciowa metoda ultradzwigkowa jest taniag metodq nie wykorzystujaca promieniowania
jonizujacego, co jest jej niewatpliwa zaleta. Aparaty QUS mierza thumienie fali ultradz-
wigkowej przez tkanke kostna (broadbound ultrasonic attenuation — BUA) i predko$é
przechodzenia fali ultradzwigkowej przez ko$¢ (speed of sound — SOS). Thumienie fali ul-
tradzwigkowej i jej predko$¢ w czasie przechodzenia przez ko$é zalezy od ilosci tkanki
kostnej napotkanej przez fale oraz struktury kosci beleczkowej***2. Z tego powodu para-
metry te uznaje si¢ obecnie za okre$lajace prawdopodobnie jako$¢ kosci anie tylko jej
gestos¢ 1 dlatego nie traktuje sig techniki QUS jako metody rownocennej innym badaniom
densytometrycznym”. Wada metody jest réwniez ograniczona korelacja z pomiarami
technika DEXA w kregostupie 1 blizszej nasadzie kosci udowej; z tego powodu QUS moze
by¢ stosowana jako metoda przesiewowa ale nie nadaje si¢ do monitorowania zmian gesto-
éci kosci lub skutecznosci leczenia”. Do badan ultradzwigkowych wybiera sig ZaZWYCZaj

kos¢ pigtowa, ktéra zawiera niemal wytacznie ko$¢ beleczkowa, a ostatnio réwniez palicz-
ki.

Opublikowano jedng prace, w ktdrej oceniano mase kostna technika QUS u 57 chorych
z ZZSK i 60 zdrowych ochotnikéw®. Parametry uzyskane w badaniach, tj. SOS i BUA
koSci pigtowej byty podobne u chorych i w grupie kontrolnej. Ta sama grupa chorych
miala obnizona ggsto§é kregostupa ledzwiowego, szyjki kosci udowej, trojkata Warda
1 kretarza oceniang metoda DEXA.

1.6 Podsumowanie

W ostatnich latach opublikowano szereg badaf, ktorych przedmiotem jest ocena ggsto$ci
kosci w ZZSK. Najczesciej badania sig¢ prowadzi wedlug nastgpujacego schematu: po

pierwsze, porownuje si¢ gesto$é koséca osiowego i(lub) obwodowego z normami produ-
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centow densytometrow lub grupami kontrolnymi — uwzgledniajac rézne miejsca pomiaru
i techniki. Potem koreluje si¢ utrat¢ masy kostnej z r6znymi parametrami ZZSK, tj. aktyw-
noscia (activity), zaawansowaniem zmian radiologicznych (severity) oraz czasem trwania
choroby (chronicity). Wszystko po to, aby opracowal wytyczne diagnostyki i leczenia
osteoporozy w ZZSK — czyli ustali¢ jaka metoda 1 w jakim miejscu mierzyé¢ gestos¢ kosci,
a nastepnie ktorych pacjentow i kiedy zaczaé leczy¢. Brak takich wytycznych jest konse-

kwencja niespdjnosci dotychczasowych wynikéw badan.

Panuje zgodno$¢, Ze osteoporoza jest relatywnie wczesnym objawem pozastawowym
ZZSK anie jego péznym powiklaniem. Zaburzeniu ulega metabolizm tkanki kostnej,
szczegdlnie proces jej tworzenia. Konsekwencja osteoporozy w ZZSK sg ztamania trzo-

noéw kregdw, ktore wystgpuja czgsciej i wezesniej niz w populacji ogodlne;.
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2. Zalozenia i cele pracy

2.1 Zatozenia pracy

»Ztotym standardem” w ocenie ggsto$ci mineralnej kosci jest od wielu lat technika DEXA.
Niemniej jednak wigkszos§¢ dostgpnych danych, na ktoérych oparte sa kryteria rozpoznawa-
nia osteoporozy wg WHO oraz algorytmy diagnostyczno-terapeutyczne, pochodzi z badan
nad populacja kobiet po menopauzie lub populacja ludzi w podesztym wieku (osteoporoza
starcza). W osteoporozach wtornych, np. w ZZSK, standardowe podejscie do zagadnienia
diagnostyki i monitorowania ubytku masy kostnej z uzyciem techniki DEXA moze by¢
zrodtem powaznych bledow. Z tego wgledu, wobec braku odpowiednich wytycznych,

warto ustali¢, ktére miejsca pomiaru technika DEXA sa w ZZSK najbardziej przydatne.

Ostatnio w diagnostyce gegstosci mineralnej kosci wykorzystywana jest technika QCT.
W ZZSK moze by¢ ona szczegdlnie przydatna, poniewaz umozliwia wybidrczy pomiar
kosci beleczkowej trzonéw kregéw. W literaturze brakuje standardowych zalecen dotycza-
cych wykorzystania tej techniki w ZZSK. Celowe jest zatem ustalenie przydatnosci techni-
ki QCT w ZZSK oraz stopnia korelacji wynikow uzyskanych za pomoca obu technik, tj.
DEXA i QCT w ZZSK.

2.2 Cele pracy

I. Ocena przydatnosci techniki QCT krggostupa w diagnostyce i monitorowaniu ubytku
masy kostnej w ZZSK.

II. Ustalenie najbardziej uzytecznego w ZZSK miejsca pomiarowego do zastosowania
techniki DEXA.

III. Analiza wzajemnych relacji pomigdzy wynikami pomiaréw uzyskanymi technikg
DEXA i technika QCT w ZZSK.

IV. Préba okreslenia, czy stopien zaawansowania (okresy) zmian radiologicznych krego-

stupa koresponduja z ubytkiem masy kostnej w ZZSK.
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3. Badani i metody

3.1 Badani

Badanie przeprowadzono w grupie 38 mgzczyzn chorych na ZZSK (w wieku od 23 do 67
lat, $rednio 47,9 + 10,7 SD; czas trwania choroby od 3 do 30 lat, srednio 17,7 £ 8,9 SD),
spelniajacych nowojorskie kryteria rozpoznania choroby?® (patrz Wstgp, tabela 1.). Chorych
leczono doraznie lub przewlekle niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i(lub) sulfa-
salazyna; zadnego zchorych nie leczono przewlekle kortykosteroidami. Jednego
z chorych, ktorego podczas trwania badan leczono przewlekle prednizonem w dawce >10

mg/d wykluczono z analizy.

Wszyscy chorzy byli 1 nadal pozostaja pod statg kontrola Zaktadu Reumatologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego. U chorych zbierano szczegétowy wywiad
1 przeprowadzono badanie przedmiotowe. Wywiad obejmowat m.in. dodatkowe czynniki
ryzyka osteoporozy. W trakcie badania przedmiotowego dokonano obiektywnej oceny
postepu zmian w obrebie kregostupa 1 klatki piersiowej wykonujac pomiar nastgpujacych
parametréow wedhug Sadowskiej-Wroblewskiej’®:

— rozszerzalno$¢ oddechowa klatki piersiowe;j

— ruchomo$¢ ledzwiowego odcinka krggostupa (objaw Schobera)

— ruchomo$¢ piersiowego odcinka kregostupa (objaw Otta)

— odleglos¢ palcow rak od podtogi (objaw Tomayera)

— odleglos¢ potylicy od $ciany (objaw Forestiera)

U wszystkich chorych wykonano badania densytometryczne technika DEXA i technikg
QCT, a u 36 chorych zdjecia radiologiczne kregostupa (dwdch chorych odmoéwito wyko-

nania badania RTG).

Grupe kontrolng do badania densytometrycznego technika QCT stanowito 12 mezezyzn (w
wieku od 32 do 60 lat, érednio 45,1 + 10,7 SD) z dolegliwosciami bélowymi dolncgo od-
cinka kregostupa, bez istotnych klinicznie objawow lub czynnikow ryzyka ostcoporozy,

u ktorych istniaty wskazania do diagnostyki tomograficznej krggostupa.
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3.2 Badania radiologiczne kregostupa

(Badania przeprowadzono we wspdtpracy z Krakowskim Centrum Rehabilitacji)

W trakcie badah wykonano klasyczne zdjecia rentgenowskie krggostupa piersiowego
i ledzwiowego w projekcjach przednio-tylnej i bocznej aparatem Philips Diagnost 15M.
Zdjecia w projekcji przednio-tylnej (AP) wykonano u chorych w pozycji lezacej na ple-
cach, a w projekcji bocznej (L) w pozycji lezacej na lewym boku. Ze wzgledu na pogte-
biong kifozg piersiowa u wielu pacjentéw stosowano ksztattki korygujace uktadane pomie-
dzy stotem do pozycjonowania a kr¢gostupem piersiowym i(lub) szyjnym. Odlegto$¢ ogni-
ska lampy od kasety wynosita 100 cm. W obrebie kregostupa piersiowego napigcie lampy
rentgenowskiej w obu projekcjach (AP iL) ustalono poétautomatycznie na 77 kV;
w obregbie krggostupa ledzwiowego odpowiednio 77 kV w projekcji AP 190 kV
w projekcji L. Pozostale parametry lampy rentgenowskiej, tj. nat¢zenie i czas ekspozycji,

ustawiano automatycznie.

Radiolog ocenial zdjgcia w celu ustalenia zaawansowania zmian w kregostupie wg wspo-
mnianych juz standardowych kryteriéw Bennetta i Burcha® (patrz Wstep, tabela 1.2.) oraz

wg kryteriow zaproponowanych w 1992 roku przez Devogelaera'’(tabela 3.1.).

Tab. 3.1 Zaawansowanie zmian w obrazie radiologicznym kregostupa w ZZSK wg Devo-
gelaera

Okres 0 — izolowane sacroiliitis (brak syndesmofitow)

Okres | — obecnos¢ syndesmofitow typu ,incipient”

Okres Il — obecnos$¢ syndesmofitow typu ,bridging”, tgczacych jedng lub dwie przestrzenie mig-
dzykregowe

Okres Il - liczne syndesmofity tworzgce obraz ,kija bambusowego”

Okres IV — objaw ,szyn tramwajowych”

3.3 Badania densytometryczne

3.3.1 Dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (DEXA)
(Badania przeprowadzono we wspotpracy z Matopolskim Centrum Osteoporozy

w Krakowie)

Pomiary wykonano w odcinku lgdzwiowym kregostupa i blizszej nasadzie kosci udowe;.
Zastosowano densytometr DPX-IQ firmy Lunar, wykonujacy pomiary technika DEXA.

Podstawowa kalibracje aparatu wykonywano rutynowo rano, przed rozpoczgciem badan:
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pieé razy w tygodniu aparat kalibrowano réwniez europejskim fantomem do ,,cross-
kalibracji” firmy Hologic. Do komputera wprowadzano dane pacjenta (imig i nazwisko,
ple¢, rasa, data urodzenia, masa ciala, wzrost). Badania przeprowadzono zgodnie

z instrukcja producenta aparatu — firmy Lunar.
Pomiar ledzwiowego odcinka kregostupa

Pacjenta uktadano w pozycji lezacej na plecach, wzdhuz linii §rodkowej stotu pomiarowe-
go. W celu zniwelowania lordozy ledzwiowej podudzia pacjenta uktadano na specjalnej
podporce, tak aby byly uniesione, a stawy kolanowe i biodrowe zgigte. Ze wzgledu na po-
glebiong kifozg piersiowa u wielu pacjentow stosowano ksztattki korygujace uktadane
miedzy stotem do pozycjonowania a kregostupem piersiowym i(lub) szyjnym. Pomiar od-
bywat si¢ na odcinku L1-L4 w projekcji tylno-przedniej. Parametry zasilania lampy rent-
genowskiej ustalano w zaleznoS$ci od grubosci powlok brzusznych mierzonych od po-
wierzchni stotu pomiarowego zgodnie z wytycznymi firmy Synarc. Obrysy trzondéw kre-
gobw do analizy uzyskiwano automatycznie, a tylko w przypadku nieprawidtowego ich
ustawienia korygowano je manualnie. Uzyskane wyniki wyrazone byty w jednostkach
bezwzglednych, tj. gestosci powierzchniowej (g/cm?), 1 wzglednych, tj. procentach
1 wskaznikach T 1 Z. W analizie 35 przypadkow uwzgledniano $rednig arytmetyczng wyni-
kow L2-L4. W dwoch przypadkach zpowodu zlaman kompresyjnych wykluczono

z pomiaréw odpowiednio trzon L2 (analizowano L3-14) lub L3 (analizowano L1-L2).
Pomiar blizszej nasady kosci udowej

Pacjenta ukladano w pozycji lezacej na plecach, z konczyna dolna ulozona wzdhuz linii
srodkowej stotu pomiarowego. Dodatkowo w celu lepszego pozycjonowania blizszej nasa-
dy kosci udowej konczyng rotowano wewngtrznie w zakresie 25-30 stopni stosujac spe-
cjalna ksztaltke dopasowana do stopy. Rutynowo badano lewa ko$¢ udowa; jesli wystepo-
waly powazne problemy z pozycjonowaniem konczyny lub wszczepiona byta endoproteza
badano konczyneg prawa. Badanie wykonywano w projekcji tylno-przedniej. Pomiar apa-
ratem DPX-IQ pozwalal na analizg ggstosci szyjki kosci udowej, trojkata Warda, kretarza
wigkszego itrzonu kosci udowej. Zsumowane 1iusrednione wyniki przedstawiano
w parametrze fofal. Uzyskane wyniki wyrazone byly w jednostkach bezwzglednych, tj.
gestosci powierzchniowej (g/cm?®), iwzglednych, tj. procentach iwskaznikach T iZ.

W analizie uwzgle¢dniano wyniki pomiaru szyjki i trojkata Warda.
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3.3.2 IloSciowa tomografia komputerowa (QCT)
(Badania przeprowadzono we wspoipracy z II Katedrq Choréb Wewnetrznych CM UJ

w Krakowie)

Pomiary wykonano w lgdzwiowym odcinku kregostupa u wszystkich chorych i 12 mez-
czyzn stanowiacych grupe kontrolna. Zastosowano tomograf CT Twin Flash firmy Marco-
ni, wykonujacy pomiary technika jednowiazkowa (Single Energy QCT — SEQCT). Warun-
ki pracy lampy rentgenowskiej tomografu do badan densytometrycznych sa ustawiane au-

tomatycznie przez producenta.

Podstawowga kalibracj¢ aparatu wykonywano rutynowo rano przed rozpoczeciem badan.
Po wprowadzeniu danych pacjenta (imig i nazwisko, pte¢, rasa, data urodzenia, masa ciala,
wzrost) do komputera aparatu sprawdzano, czy pacjent nie ma przy sobie w miejscach po-
miaru przedmiotow metalowych lub elementéw metalowych ubrania iuktadano go
w pozycji lezacej na plecach. Nastgpnie wykonywano pilotowy topogram, czyli badanie
kregostupa ledZzwiowego pacjenta w projekcji bocznej, ktory stuzyt do oceny morfologicz-
nej trzondw kregow i wyznaczenia plaszczyzny pomiaru w §rodku trzonéw kregow L1-L5.
Wykonywano warstwy o grubosci 10 mm, przechodzace przez $rodkowa cze$é¢ trzondw
kregow. Nastgpnie automatycznie okre$lono obszar pomiaru, tzw. region of interest (ROI)
o ksztalcie elipsy i powierzchni 400 mm?. Gesto$¢ mineralna obliczano zatem w objetosci
4 cm® kosci beleczkowej (10 mm x 400 mm® = 4000 mm®). W niektorych przypadkach
konieczne byto manualne korygowanie potozenia ROI, pozwalajace omina¢ sploty zylne

u podstawy kregow.

Po przeprowadzeniu pomiar6w kregdéw pacjenta w polu pomiarowym umieszczano fantom
kalibracyjny firmy Picker (rekomendowany przez producenta tomografu), zbudowany
z zewnetrznej warstwy plastyku symulujacej tkanki migkkie pacjenta oraz wewngtrznej
wymiennej wktadki o dwoch standardowych ggstosciach (150 i 50 mg/cm®), do ktérych
odnoszono gesto$ci mierzone u pacjentéw. Stosowano trzy rozmiary fantoméw o roznej
grubosci zewnetrznej warstwy plastyku w zaleznosci od grubosci powtok brzusznych
i masy ciala pacjenta, tj. maty (small), $redni (medium) i duzy (large). Wkiadki byly jed-
nakowe dla trzech rozmiaréw fantoméw. Po potautomatycznym opracowaniu danych uzy-
skanych z pomiaru pacjenta i fantomu wyniki w jednostkach tomograficznych (CTU), ob-
razy poszczegolnych przekrojow (bocznego i ROI) i dane pacjenta oraz warunki technicz-

ne badania naswietlano z ekranu komputera na klisze rentgenowskie. Nastgpnie uzyskane
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w jednostkach tomograficznych wyniki manualnie wprowadzano do programu kompute-
rowego CirsCT Bone Densitometry firmy CIRS (rekomendowany przez firmg Marconi)
w celu obliczenia gestosci wolumetrycznej (g/cm’) i odniesienia ich do danych referencyj-
nych producenta. Wyniki podawane byly w jednostkach bezwzglednych (g/cm®)
i wzglednych, tj. procentach i wskaznikach T i Z. W analizie uwzglg¢dniono $rednia aryt-
metyczng wynikéw L1-L5. Z powodu ztaman kompresyjnych u dwoéch pacjentow wyklu-

czono z analizy trzon L1, u jednego pacjenta L1 i L2, a u jednego pacjenta — L3.

3.4 Analiza statystyczna

Zebrane dane wprowadzono do arkusza kalkulacyjnego Excel firmy Microsoft. Analize
statystyczna przeprowadzono, postugujac si¢ programem komputerowym Statistica firmy

Statistical Graphics System.

W celu ustalenia rozkladu zmiennych stosowano test Shapiro-Wilka. Poréwnanie grupy
chorych i kontrolnej (wg wskaznikéw masy ciata i wieku) przeprowadzono za pomoca
testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych. Parametry mierzalne poréwnywano stosujac
test nieparametryczny Manna-Whitneya lub test Kruskala-Wallisa w zalezno$ci od liczby
poréwnywanych grup. Poszukujac korelacji pomigdzy réznymi parametrami, korzystano
z matrycy korelacji Pearsona. We wszystkich testach réznice uznawano za statystycznie

istotne przy wspotczynniku p<0,05.
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4. Wyniki

4.1 Badania radiologiczne

Analiza zdje¢ rentgenowskich kregostupa piersiowo-lgdzwiowego pozwolita na podzial
grupy chorych na okresy zaawansowania zmian radiologicznych wg kryteriéw nowojor-
skich 1 Devogelaera. Wedlug kryteriow nowojorskich uwzgledniajacych wszystkie mozli-
we objawy radiologiczne (m.in. kwadratowienie trzonéw kregéw, zmiany szpar stawdw
migdzykregowych, syndesmofity itd.) w kregostupie u chorych na ZZSK wiekszo$¢ bada-
nych stanowili chorzy w zaawansowanych okresach (III iIV). Natomiast wg kryteriow
Devogelaera, ktore uwzgledniaja niemal wytacznie réznice jakosSciowe 1 iloSciowe synde-
smofitow (decydujacych w duzej mierze o ruchomosci krggostupa), rozktad liczbowy ba-
danej grupy wg stopnia zaawansowania zmian — i co si¢ z tym wiaze stopnia uposledzenia
ruchomosci kregostupa — byl prawie rownomierny. W tabeli 4.1 przedstawiono rozktad
liczbowy badanej grupy chorych w zalezno$ci od okresu zaawansowania zmian radiolo-

gicznych wg kryteriow nowojorskich i Devogelaera.

Tab. 4.1 Rozktad liczbowy (procentowy) badanej grupy chorych na ZZSK (n=35) wg okre-
s6w zaawansowania zmian radiologicznych kregostupa piersiowo-ledzwiowego zgodnie
z kryteriami nowojorskimi i kryteriami Devogelaera

okres 0 okres | okres Il okres IlI Okres IV

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kryteria nowojorskie 0 0 6(17,1) 18 (51,4) 11 (31,5)
Kryteria Devogelaera 5(14,3) 7 (20,0) 7 (20,0) 10 (28,6) 6 (17,1)

n — liczba przypadkow, % - odsetek przypadkow

4.2 Badania densytometryczne technika DEXA

Uwzgledniajac pomiary technika DEXA w obrgbie krggostupa ledzwiowego stwierdzono
rownomierny rozklad liczbowy chorych na grupy normy, osteopenii i osteoporozy wg
kryteriow WHO opartych na wskazniku T; natomiast analiza pomiarow w obrgbie szyjki
ko$ci udowej i trojkata Warda nasady blizszej kosci udowej wykazata, ze zdecydowana

wiekszo$¢ chorych plasowata si¢ w grupie osteopenii i osteoporozy (tab. 4.2).

t9
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Tab. 4.2 Rozktad liczbowy (procentowy) badanej grupy chorych (n=37) na podstawie
wartosci wskaznika T uzyskanego technikg DEXA wg kryteriow WHO.

kryteria WHO — wskaznik T
Norma Osteopenia Osteoporoza
(-)18D (-)1-(-)2,58D <(-)2,58D
n (%) n (%) n (%)
L2-L4 12 (32,5) 14 (37,8) 11 (29,7)
szyjka kosci udowej 6 (16,2) 17 (45,9) 14 (37,9)
tréjkat Warda 3(8,2) 17 (45,9) 17 (45,9)

n — liczba przypadkéw; % - odsetek przypadkéw; SD — odchylenie standardowe

4.3 Badania densytometryczne technikg QCT — poréwnanie z grupa

kontrolng

Grupa kontrolna (n=12) nie rdznila sig istotnie statystycznie od grupy chorych pod wzgle-
dem wieku i1 wskaznika masy ciata (BMI). Niemniej, jak nalezato si¢ spodziewaé, obie
grupy roznily si¢ istotnie wartosciami BMC (p=0,0001; ryc. 4.1.). W grupie chorych wyni-
ki pomiaré6w BMC uzyskane technika QCT w obrgbie krggostupa ledzwiowego, wyrazone
za pomocg wskaznikow T 1 Z byly znacznie mniejsze niz analogiczne wskazniki uzyskane
technika DEXA. Srednie warto$ci wskaznika T wynosity —1,3 £ 2,1 SD dla DEXA, 4,3+
1,7 SD dla QCT, a wskaznika Z odpowiednio —1,0 £ 2,0 SD 1-3,5 + 1,5 SD. Gdyby przy-
jac¢ kryteria WHO dla DEXA, u czterech mgzczyzn z grupy kontrolnej stwierdzono oste-
oporozg, u szesciu osteopenig a tylko u dwodch ggstos¢ kosci w normie; w grupie 37 pa-
cjentow tylko u pigciu nie wystgpowata osteoporoza. Na podstawie wynikow badan tech-
nika QCT czgsciej mozna wigc bytoby rozpoznaé densytometryczng osteoporozg ale nale-
zy pamigta¢, ze wskaznik T w obu tych technikach odpowiada réznym pomiarom —
w technice DEXA pomiarowi gestosci kosci beleczkowej i korowej (a w naszym materiale
rowniez zwapnieniom w tkance przykregostupowej), a w technice QCT wytacznie pomia-
rowi gestosci kosci beleczkowej. Ponadto grupy referencyjne dla obu technik (czyli wyko-
rzystanych przez nas aparatow) sa rézne i nie ma jednoznacznych wytycznych, ktore war-
tosci wskaznika T w technice QCT odpowiadaja densytometrycznej osteoporozie (analo-

gicznie jak wskaznik T =-2,5 SD w technice DEXA).

to
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Ryc. 4.1 Wartosci pomiaréw L1-L5 technikg QCT (wsk. T) w grupie chorych i grupie kon-
trolnej (p=0,0001, test Manna-Whitneya)

0,5

QCT (wsk.T)

chorzy na ZZSK grupa kontrolna

" +Odch.std. [ +Bladstd. O Srednia

4.4 Zwiazek czasu trwania choroby i wieku chorych z pomiarami

densytometrycznymi, zaawansowaniem zamian radiologicznych i testami

klinicznymi

Z grupy pomiaréw wykonanych technika DEXA tylko wyniki BMD w obregbie trojkata
Warda korelowaty istotnie z czasem trwania choroby i wiekiem pacjentow — pacjenci
z dluzszym czasem trwania choroby i w starszym wieku mieli nizsze wartosci BMD (ryc.
4.2). Co ciekawe, pomiary technika QCT kregostupa korelowaty z czasem trwania choroby
i wiekiem pacjentéw jezeli oceniano wskaznik T (ryc. 4.3) ijednostki bezwzglgdne

(g/lem®), nie stwierdzono natomiast istotnej korelacji wskaznika Z z wiekiem pacjentow

(tab. 4.3).
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Tab. 4.3 Korelacje czasu trwania ZZSK i wieku chorych z wynikami pomiaréw uzyskanymi
technikg DEXA i QCT w réznych regionach

Korelacja czasu trwania choroby
z wynikami pomiaréw technika

Korelacja wieku chorych
z wynikami pomiaréw technikg

DEXA DEXA

r p r p
Region pomiaru
L2-L4 (wsk. T) 0,23 NS 0,24 NS
L2-L4 (wsk. Z) 0,28 NS 0,29 NS
szyjka kosci udowej |-0,14 NS -0,13 NS
(wsk. T)
tréjkgt Warda (wsk.T) |-0,36 0,029~ -0,36 0,027*

Korelacja czasu trwania choroby

z wynikami pomiaréw technikg QCT

Korelacja wieku chorych
z wynikami pomiaréw technikg

QCT
r p r p
Region pomiaru
L1-L5 (wsk. T) -0,51 0,001* -0,54 0,0006*
L1-L5 (wsk. Z) -0,23 0,036* -0,24 NS
L1-L5 (g/cm®) -0,57 0,00038* -0,54 0,0006*

r — wspotczynnik korelacji; p — wspotczynnik prawdopodobienstwa; NS — nieistotne statystycznie

Ryc. 4.2 Korelacja wartosci BMD (DEXA) w tréjkgcie Warda chorych z czasem trwania

choroby (r = -0,37; p=0,0025)
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Ryc. 4.3 Korelacja wartosci BMC (QCT, wsk. T) kregostupa (L1-L5) chorych z czasem
trwania choroby (r = -0,51; p=0,001)
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W naszym materiale zarowno kryteria nowojorskie, jak i kryteria Devogelaera dobrze od-
zwierciedlaja postgp zmian radiologicznych krggostupa w ZZSK. Uwzgledniajac bowiem
okresy zaawansowania zmian radiologicznych — II, IIl i IV w kryteriach nowojorskich (w
okresach 0 i I nie bylo pacjentow) i 0—-IV w kryteriach Devogelaera — wykazano ich istotng

korelacje z czasem trwania choroby (ryc. 4.4, 4.5).
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Ryc. 4.4 Korelacja czasu trwania choroby z okresami zaawansowania radiologicznego wg
klasyfikacji Devogelaera (r=0,61; p=0,0001)
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Ryc. 4.5 Korelacja czasu trwania choroby z okresami zaawansowania radiologicznego wg
klasyfikacji nowojorskiej (r=0,48; p=0,0036)
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Warto doda¢, ze w grupie testow klinicznych (rozszerzalnosci klatki piersiowej, Otta
i Forestiera) obserwowano istotne korelacje z czasem trwania choroby i wiekiem pacjen-
tow; wyjatek stanowity testy Schobera i Tomayera, w ktorych nie potwierdzono istotnych

zaleznosSci.

4.5 Korelacja wynikéw pomiaréw uzyskanych technika DEXA i technikag QCT
w grupie chorych na ZZSK

Obserwowano istotng korelacje pomigdzy wynikami pomiar6w w obrebie trdjkata Warda
1 szyjki kosci udowej uzyskanymi technika DEXA a wynikami pomiaréw w obrebie krego-
stupa (L1-L5) uzyskanymi technika QCT — uwzgledniajac zaréwno wskaznik T, jak
1 jednostki bezwzgledne (g/cmz;g/cm3) — tab. 4.6. Okazatlo sig, ze pomiary gestosci kosci
beleczkowej — bez wzgledu na technike, tj. DEXA (trojkat Warda) czy QCT (trzony kre-
gow) — sa zbiezne 1 daja podobna informacjg o gestosci mineralnej kosci w ZZSK.

Tab. 4.6 Korelacje pomiaréw uzyskanych technikg DEXA (wyrazonych w g/cm?
i wskaznikiem T) i QCT (wyrazonych w g/cm? i wskaznikiem T) w grupie chorych na ZZSK

QCT DEXA r p

(wsk. T) (wsk. T)

L1-L5 L2-L4 0,10 NS
L1-L5 Szyjka kosci udowe;j 0,51 0,001*
L1-L5 Trojkat Warda 0,63 0,00003*
(g/em’) (g/em’)

L1-L5 L2-L4 0,17 NS
L1-15 Szyjka kosci udowej 0,44 0,006
L1-L5 Trojkat Warda 0,59 0,0001*

r — wspotczynnik korelacii; p — wspoétczynnik prawdopodobienstwa; NS — nieistotne statystycznie

Na rycinie 4.6 przedstawiono graficznie korelacj¢ pomiarow BMD trojkata Warda (DEXA,
wskaznik T) z pomiarami BMC kregostupa (QCT, wskaznik T); zmniejszaniu si¢ ggstosci
mineralnej kosci beleczkowej w trojkacie Warda (DEXA) towarzyszy rownoczesne obni-

zanie si¢ wartosci BMC (QCT) krggostupa.



Ryc. 4.6 Korelacja warto$ci BMD trojkagta Warda (DEXA, wsk. T) z BMC krggostupa
(QCT, wsk. T) w grupie chorych na ZZSK (r=0,63; p=0,00003)

2

DEXA tréjkata Warda (wsk. T)

QCT kregostupa (wsk. T)
O Regresja 95% p.ufnosci

4.6 Stopien zaawansowania zmian radiologicznych a wartosci pomiarow

densytometrycznych

Na uzytek analizy zwiazku migdzy stopniem zaawansowania zmian radiologicznych kre-
gostupa a wynikami BMD uzyskanymi technika DEXA 1 QCT uchorych przyjgto, ze
w kryteriach nowojorskich bierze si¢ pod uwage okresy II, III i IV (w okresach 01 I brak
chorych w naszej grupie badanych) a w kryteriach Devogelaera okresy 0+I, 111 III+IV.
Istotng korelacj¢ kryteriow nowojorskich i Devogelaera wykazano wytacznie z wynikami
uzyskanymi technikq QCT — statystycznie istotne zwigzki pomigdzy BMC L1-L5 (techni-
ka QCT) a okresami zaawansowania zmian radiologicznych wg kryteriow nowojorskich
(okresy ILIILIV) 1 kryteriow Devogelaera (okresy 0-LILIII-1V) przedstawiono odpowied-
nio na rycinach 4.7 1 4.8. Mozna na nich zaobserwowac, ze wartos¢ wskaznika T obniza
si¢ wraz zrosngcym zaawansowaniem zmian radiologicznych w krggostupie, czyli
W uproszczeniu — im mniejsza gestos¢ mineralna kosci beleczkowej krggow tym wigksze

uposledzenie ruchomosci krggostupa.



Ryc. 4.7 Wartos$ci BMC (QCT, wsk. T) w poszczegdlnych okresach kryteriow nowojorskich
w grupie chorych na ZZSK (p=0,001; test Kruskala-Wallisa)

Ryc. 4.8 Wartosci BMC (QCT, wsk. T) w poszczegdlnych okresach kryteriéw Devogelaera
w grupie chorych na ZZSK (p=0,002; test Kruskala-Wallisa)
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Do poréwnania wynikow BMD pomiedzy grupa wczesnego ipdznego ZZSK przyjeto
kryteria Devogelaera — 0+1 (wczesne ZZSK; bez syndesmofitéw lub syndesmofity typu
,incipient”) 1 II+III+1IV (pdzne ZZSK; obecne syndesmofity).

Istotne statystycznie roznice ggsto$ci mineralnej pomigdzy grupami wczesnego i pdznego
ZZSK uzyskano tylko w badaniach trdjkata Warda technika DEXA (ryc. 4.9) i kregostupa
ledzwiowego technikg QCT (4.10).

Dowodzi to, ze usztywnienie kregostupa w pé6znym ZZSK — wyrazone obecnoscia synde-
smofitéw — koreluje ze zmniejszeniem gestosci kosci beleczkowej w porownaniu do weze-

snego ZZSK bez syndesmofitow 1 utrwalonego ograniczenia ruchomosci krggostupa.

Ryc. 4.9 Srednie warto$ci BMD (DEXA, wsk. T) tréjkgta Warda we wczesnym i péznym
ZZSK (p=0,03; test Manna-Whitneya)
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Ryc. 4.10 Srednie warto$ci BMC (QCT, wsk. T) kregostupa we wczesnym i pé6znym ZZSK
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5. Dyskusja

Zmniejszenie gestoSci mineralnej trzondw krggéow jest jednym z waznych objawdw
u chorych na ZZSK — tym bardziej ze proces ten obserwuje si¢ juz we wczesnym okresie
choroby, a z biegiem lat si¢ poglebia. Wynikiem tego jest wieksze ryzyko ztaman, ktore
u chorych na ZZSK wystepuja czesciej niz w populacji kontrolnej!*'#3%¢47! Nasze bada-
nia wskazuja, ze wyniki pomiar6w BMC (QCT) iBMD (DEXA) koreluja istotnie
z czasem trwania choroby i stopniem zaawansowania zmian radiologicznych w obrebie

kregostupa.

Mineralizacja tkanek okotokregostupowych w ZZSK stanowi gldwna przyczyng zawodno-
$ci 1jest zrodtem bledow w badaniu kregoshupa technika DEXA, szczegdlnie w okresie
zaawansowanych zmian radiologicznych. Niemniej w kilku badaniach stwierdzono, ze
w zaawansowanych przypadkach wyniki pomiaréw DEXA kregoshipa pacjentow i grup
kontrolnych nie roznia sig istotnie'”'®*. Wprawdzie Meirelles wykazat korelacje pomie-
dzy czasem trwania choroby a wynikami DEXA kregostupa, jednak badana grupg
w prowadzonym przez niego badaniu stanowili wzglednie mtodzi pacjenci — §rednia wieku
wynosita 37 lat, a $redni czas trwania choroby 17 lat; autor nie podat tez charakterystyki
stopni zaawansowania zmian radiologicznych w kregostupie. W niekt6rych opracowaniach
podjeto probg wyrdznienia wczesnego ipo6znego ZZSK. Uwzgledniajac te¢ klasyfikacje
autorzy przekonuja, ze w okresie wczesnym badanie technika DEXA moze by¢ przydat-
ne' 184966 Kryteria podzialu ZZSK na okres wczesny i pozny nie byty jednak ujednolico-
ne. Lee za wczesny okres ZZSK przyjeta warto§é testu Schobera >5 cm i brak syndesmo-
fitbw w odcinku ledZwiowym kregostupa, a za pézny — warto$¢ testu Schobera <5 cm

® inni autorzy podziat opieraja wylacznie na kryteriach radio-

1 obecno$¢ syndesmoﬁtéw;4
logicznych wiaczajac do grupy wezesnego ZZSK roéwniez tzw. incipient syndesmophy-
tes' %82 natomiast Will do grupy wezesnego ZZSK kwalifikowat chorych bez zmian lub
z niewielkimi zmianami w stawach biodrowych i kregostupie, nie podajac jednak definicji
,niewielkich” zmian. > W kilku pracach, w ktérych nie stosowano oddzielnej stratyfikacji,
wykazano, ze wyniki DEXA krggostupa nie koreluja z liczba ztaman.'®**Co ciekawe, brak
korelacji ryzyka ztaman z warto§ciami BMD wykazano réwniez w innej zapalnej jednostce

chorobowe;j, jakg jest reumatoidalne zapalenie stawow.®
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Wydaje sig, ze przejrzysto$¢ algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego ijego powtarzal-
no$¢ jest w wigkszosci prac zaktocona przez dos¢ dowolny podziat na grupy wczesnego
7ZSK (early) i poznego ZZSK (late), tym bardziej, Zze jak pokazaly badania ostatnich lat,
kryteria wczesnego i poznego ZZSK byly dos¢ dowolnie przyjmowane przez réznych au-
torow. Trudno sig zgodzi¢ z niektérymi autorami, ktérzy uwazaja ze obecno$é¢ bodaj jed-
nego syndesmofitu przesadza o rozpoznaniu péznego ZZSK, chociazby dlatego, ze nawet
do$wiadczony radiolog czy reumatolog moze mie¢ problemy z rozpoznaniem syndesmo-
fitu (np. incipient), nie mowiac juz o trudnosciach zwigzanych z diagnostyka roznicowa

ZZSK we wczesnym okresie choroby.

Reasumujac, w ZZSK technika DEXA w obrgbie krggostupa na pewno nie spetnia naszych
oczekiwan przeniesionych z badan nad osteoporoza pomenopauzalng i starczg. Nie wia-
domo, czy mozna wtym przypadku przyjmowaé kryteria rozpoznawania osteopenii
1 osteoporozy przyjete przez WHO (wg wskaznika T). Nie wykazano korelacji wartosci
BMD z czasem trwania choroby, wiekiem pacjenta i ryzykiem ztaman czy wreszcie kore-
lacji z ggstoscig kosci beleczkowej trzondw krggdw zmierzonej technika QCT, co powinno
odzwierciedla¢ ,,;rzeczywisty” 1postgpujacy ubytek kosci beleczkowej. Wiadomo, ze
zmniejszenie BMD koséca osiowego wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem ztaman trzonow
kregéw, z tego tez powodu wazna jest trafha wyj$ciowa ocena i odpowiednie monitorowa-
nie masy kostnej w ZZSK. Stosowana w obrebie krggostupa technika DEXA, co potwier-

dzaja nasze badania okazuje si¢ zawodna. 14

Wyniki naszych badaf dokonanych technika DEXA w obrgbie krggostupa nie korelowaty
ani z czasem trwania choroby i wiekiem pacjenta, ani tez z wynikami pomiar6w wykony-
wanych technika QCT. W obu klasyfikacjach radiologicznych stopnia zaawansowania
Z7ZSK (nowojorskiej8 iwg Devogelaera”) poszczegblne podgrupy nie réznily sig istotnie
réwniez pod wzgledem wartosci BMD mierzonych technika DEXA w obrebie kregow

ledzwiowych.

Z powodu trudnoéci zwiazanych z badaniem DEXA kregostupa w ZZSK liczni badacze
oceniali nasade blizsza kosci udowej. Warto podkresli¢, ze w klasyfikacji densytometrycz-
nej nasada blizsza kosci udowej jest kwalifikowana jako kosciec osiowy (razem
z kregostupem). W tej lokalizacji najczeéciej interpretowany jest obszar okreslany jako
szyjka ko$ci udowej — miejsce najczestszych ztaman nasady blizszej koSci udowe;j. Zna-

czenie pomiaru w tej lokalizacji jest wedlug wielu autoréw wazniejsze niz w obrebie kre-
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gostupa, glownie z powodu lepszej powtarzalnoéci (brak zwapnien struktur potozonych
w tej okolicy, ktore rzutowalyby sie na obszar pomiaru) i co sie z tym wigze mniejszym
btedem pomiaru. Donelly stosujac technike DEXA, stwierdzil w grupie 87 pacjentéw cho-
rujacych na ZZSK postgpujace zmniejszanie si¢ gestosci mieralnej szyjki kosci udowej
wraz z czasem trwania choroby, czego nie udato si¢ wykaza¢ w tej samej grupie w obrebie
kregostupa.'® Kilku autorow wykazato korelacje pomigdzy BMD szyjki kosci udowej
aczasem trwania choroby istopniem zaawansowania zmian radiologicznych
w kregostupie.'*'%% Nie udato sie natomiast wykazac istotnego zwiazku pomigdzy BMD
szyjki kosci udowej a wskaznikami aktywno$ci choroby (laboratoryjnymi, klinicznymi lub
ich kombinacja).****Ponadto po uwzglednieniu ww. podzialu na wczesne i pézne ZZSK
wykazano, ze zmniejszenie wartosci BMD szyjki kosci udowej wystepuje tylko w grupie
wezesnego ZZSK® lub w poznym ZZSK®. Obserwacja ta dowodzi, Ze pomiar w obrebie
szyjki kosci udowej nie ,,pasuje” do podzialu na wczesne i pézne ZZSK lub podziat jest
niewlasciwy. Nalezy podkreslié, ze Sivri® nie stwierdzit w ogéle korelacji BMD szyjki
kosci udowej z czasem trwania choroby w grupie 22 pacjentow (w tym 2 kobiety) w wieku

23-50 lat, ktérzy chorowali od 2 do 27 lat.

Wyniki naszych badan wskazuja, ze ggsto§¢ mineralna w obrgbie szyjki kosci udowej nie
koreluje z czasem trwania choroby i wiekiem, ale koreluje z ggstoscia kosci beleczkowej
mierzonej technika QCT w kregostupie ledzwiowym (Wyniki; tab.4.6). Wartosci BMD
szyjki kosci udowej nie wykazuja réwniez istotnego statystycznie zwiazku ze stopnicm

zaawansowania zmian radiologicznych ZZSK w krggostupie.

Badanie technika DEXA kretarza, trzonu itzw. total hip (Srednia wszystkich regiondw
w obrgbie nasady blizszej kosci udowej) nic dostarczaja dodatkowych informacji

u chorych na ZZSK.*!

W obrgbie nasady blizszej kosci udowej zwrocono rowniez uwagg na interpretacj¢ pomia-
ru trojkata Warda. Singh w 1995 stwierdzil, ze trdjkat Warda jest miejscem pomiaru
0 najmniejszej gestosci kosci w przypadkach ZZSK o réznym zaawansowaniu ubytku ma-
sy kostnej.?! Ponadto wykazal, ze w ZZSK pomiary w obrgbie trojkata Warda i szyjki ko-
Sci udowej charakteryzuja si¢ wyzsza czulo$cig rozpoznawania ostcoporozy niz w innych
regionach nasady blizszej kosci udowej i w kreggostupie. Mullaji wykazal istotne roznice
pomigdzy BMD trojkata Warda juz w grupie chorych z nicwiclkim zaawansowanicm

zmian radiologicznych (tj. wg przyjetych przez autora kryteriow wcezesnego ZZSK — bez
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syndesmofitow) w poréwnaniu z grupa kontrolng.’® W Jednej z prac oceniajacej grupe 30
pacjentow (w tym 3 kobiety; $rednia wieku 37 lat) stwierdzono istotna réznice wartoéci
BMD trojkata Warda u chorych w stosunku do grupy kontrolnej; obserwacji tych nie po-

twierdzono w przypadku pomiaréw szyjki koéci udowej>’.

Ryc. 5.1 Trojkat Warda (anatomiczny i densytometryczny)

beleczki pierwotne
kompresyjne

beleczki wtérne
kompresyjne

beleczki
pierwotne
naprezeniowe
anatomiczny densytometryczny
trojkat Warda trojkat Warda
a b

Do warto$ci pomiarow w zakresie trojkata Warda i ich interpretacji nalezy jednak podcho-
dzi¢ krytycznie. Badanie w tym miejscu jest obarczone do$é znacznym btedem powtarzal-
nosci. Haddaway i wsp. badajac technika DEXA grupe 394 zdrowych kobiet ocenili btad
powtarzalnosci w trojkacie Warda na 4,2%, natomiast w kregostupie na 1,4%. 33 Blad ten
wynika z faktu, ze program komputerowy w kazdym kolejnym badaniu tego samego pa-
cjenta ,,szuka” miejsca w nasadzie blizszej koSci udowej o najmniejszej gestosci, ktore za
kazdym razem moze sie znajdowaé w innej, nawet nieznacznie rozniacej si¢ lokalizacji.
Kryterium obszaru o najmniejszej ggstosci spetnia wiasnie trojkat Warda, zawierajacy
wylacznie ko$¢ beleczkowa (ryc. 5.1.a). Anatomicznie jest to przestrzen w obrebie szyjki
kosci udowe;j, ograniczona trzema grupami beleczek: pierwotnymi kompresyjnymi (podpo-
rowymi), wtornymi kompresyjnymi i pierwotnymi rozciagowymi (naprezeniowymi)®'.
Program komputerowy densytometru automatycznie ,,szuka” regionu o najmniejszej gegsto-
$ci i wyznacza obszar trojkata Warda (ryc. 5.1.b). Niemniej jednak w chorobie systemo-
wej, jaka jest niewatpliwie ZZSK, proces zapalny sprzgzony z metabolizmem kosci powo-

duje réwniez ,,systemowe” ubywanie beleczek kostnych z calego koséca, chyba ze oste-
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oporoza w ZZSK okaze si¢ choroba miejscowa, nie za$§ ukladowa szkieletu. Z tego wzgle-
du ocena miejsca szkieletu, w ktorym wystgpuje 100% kosci beleczkowej 1 rownoczesnie
jest jej tam najmniej, moze mie¢ zawsze warto$¢ diagnostyczng, szczegoOlnie
w monitorowaniu postgpu choroby, zwazywszy na inne trudnosci, jakie napotyka DEXA
w ZZSK.

Wyniki naszej pracy potwierdzaja, ze gesto$¢ kosci beleczkowej mierzona w obrebie troj-
kata Warda koreluje ujemnie zczasem trwania choroby (Wyniki; ryc. 4.2) idodatnio
z gestoscia kosci beleczkowej mierzonej QCT w kregostupie (Wyniki; tab. 4.6, ryc. 4.6),
czego nie udalo si¢ nam stwierdzi¢ w szyjce kosci udowej ikregostupie ledzwiowym.
BMD trojkata Warda, podobnie jak szyjki kosci udowej, nie koreluje ze stopniem zaawan-

sowania zmian radiologicznych ZZSK w kregostupie.

Na podstawie cytowanego pi$miennictwa i uzyskanych przez nas wynikéw wydaje sie, ze

w ZZSK nalezy w og6le zaniecha¢ wykonywania badania DEXA kregostupa.

Biorac pod uwagg charakterystykg badanej przez nas populacji, mozna przyja¢, ze mamy
do czynienia z jednolita, reprezentatywna i jedna z najliczniejszych badanych grup ZZSK,

stad tez nasze obserwacje nalezy uzna¢ za do$¢ istotne.

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze w licznych pracach publikowanych w ostatnich latach
—ito w dobrych czasopismach — wyciaga si¢ wnioski na podstawie badan prowadzonych
z udziatem 9-14 osobowych grup pacjentéw, w ktorych czesto znaczny odsetek stanowia
kobiety, np. u Maghraoui we Francji w grupie 80 pacjentéw byto az 28 kobiet”, a Singh
badal 14 mezczyzn w szerokim przedziale wieku od 23 do 74 lat.®! Wielu badaczy te

skromne liczbowo grupy dzielito na podgrupy, np. wezesnego i pdznego ZZSK.

QCT ma zasadniczy atrybut dobrego standardu w ZZSK — mierzy gesto$¢ wyltacznie koéci
beleczkowej trzonu kregu. Nasze badania wykazaly, ze wyniki pomiaréw technikqg QCT
kregostupa koreluja istotnie z czasem trwania choroby, okresami radiologicznymi zaawan-
sowania choroby, atakze z wynikami pomiar6w DEXA w trojkacie Warda. Powaznym
problemem w badaniu QCT jest brak norm dla osteopenii i osteoporozy, stad mimo ze
w QCT stosuje si¢ wskazniki T 1 Z, do konca nie wiadomo, czy przedziat wskaznika T
ponizej -2,5 SD odpowiada rzeczywiscie osteoporozie. Juz w pierwszym opublikowanym
badaniu oceny gestosci kosci za pomoca QCT Devogelaer zauwazyt w grupie pacjentow
z zaawansowanym ZZSK, ze wskazniki QCT krggostupa sa nizsze niz DPA krggostupa

37



tych samych pacjentow, co thumaczyt postgpujacym zjawiskiem redystrybucji. Niemniej
w naszej grupie kontrolnej, ktéra nie réznifa sig statystycznie od chorych pod wzgledem
wskaznika masy ciata i wieku, wyniki QCT byly zaskakujaco niskie. Zapewne kryteria
rozpoznawania osteoporozy w QCT nie moga si¢ pokrywac¢ z normami dla DEXA. Zdecy-
dowali$my si¢ na porownywanie warto$ci pomiaré6w tych dwoch technik jedynie w celach
orientacyjnych majac na uwadze fakt, ze wartoSci wskaznika T w technice QCT nie sa
rownowazne wskaznikowi T wtechnice DEXA. Devogelaer wykonat QCT tylko u
10 pacjentéw w badaniu bez grupy kontrolnej, nie mogt wigc dostrzec tego problemu. Na-
tomiast w drugiej pracy oceniajacej przydatnosé¢ QCT w ZZSK Lee i wsp. wykonali bada-
nie wyjéciowe i po 15 miesiagcach kontrolne w grupie 14 pacjentow.*’ Celem tej pracy byla
ocena ewentualnego zroéznicowania gesto$¢ kosci w grupie wczesnego i poznego ZZSK,
roznicg t¢ autorom udato si¢ wykazaé. Badanie przeprowadzono jednak bez grupy kontrol-
nej, a wyniki normatywne do obliczen wskaznikéw pozyskano od Genanta i wsp.?® Cieka-
we jest natomiast spostrzezenie, ze po 15 miesigcach wyniki pomiaréw QCT nie rdznily
sig od wyjSciowych, co dowodzi, ze do uchwycenia zmian BMD konieczna jest diuzsza

obserwacja i wigkszy ubytek kosci beleczkowe;.

Pozostaje pytanie, czy stopien ubytku masy kostnej nalezy korelowa¢ z czasem trwania
choroby, czy stratyfikowaé pacjentdow wg zaawansowania zmian radiologicznych badz
aktywnos$ci choroby. Wazny argument za korelacja z czasem trwania choroby stanowi pra-
ca Szejnfeld, ktora w grupie 16 mezezyzn z ZZSK przeprowadzita badania histologiczne
1 histomorfometryczne bioptatow talerza biodrowego.®> Okazato sie, ze istnieje dodatnia
korelacja pomigdzy czasem trwania choroby a wzgledna i bezwzgledna objgtoscia osteoidu
i czasem jego mineralizacji. Posrednio potwierdza to hipoteze o zaburzeniu tworzenia,
a w szczego6lnoéci mineralizacji nowej macierzy kostnej w ZZSK, oraz dowodzi pewnego
rodzaju utrwalenia defektow tworzenia, ktore raz zainicjowane tocza sig nieprzerwanie
w wigkszym lub mniejszym tempie. Podobnie za istotna korelacja ggstosci kosci z czasem
trwania choroby (a takze wiekiem i wiekiem w momencie zachorowania) przemawiajq
wyniki dwoch najwiekszych jak dotychczas prac oceniajacych konwencjonalne radiogra-
my u chorujacych na ZZSK (tacznie 250 chorych).*® 84 Co do cigzkoéci choroby, to
W naszym materiale zaawansowanie zmian radiologicznych wg dwoch skal (wg klasyfika-
cji nowojorskiej® i wg Devogelaera'”) korelowato istotnie z czasem trwania choroby (Wy-
niki; ryc. 4.4 i4.5); czas trwania choroby korelowat z kolei z warto$ciami BMD tréjkata

Warda i BMC kregostupa w QCT (Wyniki; tab. 4.3, ryc. 4.2 i4.3). Nie dziwi tez fakt, ze
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w naszej grupie badanych testy rozszerzalnosci klatki piersiowej, Otto i Forestiera koreluja

z zaawansowaniem zmian radiologicznych.

Postgpujace usztywnienie kreggostupa, ktére w pewnym sensie odzwierciedlaja zmiany
radiologiczne (gtéwnie liczba syndesmofitow) wiaze si¢ z ubytkiem kosci beleczkowe;.
Kos¢ jest mnie;j. obcigzona, a sensorami dla wigkszo$¢ sit w obrgbie kregostupa stajg sig
syndesmofity i zwapniate wigzadta, nie za$ beleczki kostne.” Nie mozna takze pominaé
czynnika unieruchomienia — oznacza to, Ze na zaburzony metabolizm kostny w ZZSK
(tworzenie), dotyczacy niemal wylacznie kosci beleczkowej, nakladaja sie zaburzenia
,mechaniczne” podobne do tych, jakie wystgpuja w osteoporozie z unieruchomienia. Me-
tabolizm kostny jest jak si¢ okazuje zaburzony jeszcze przed powstaniem syndesmofitow,
co wykazano, stwierdzajac niskie wartosci BMD w grupie chorych bez zmian anatomicz-
nych w kregoshupie’” iwigksza liczbe ztaman wtym okresie ZZSK W poréwnaniu

z populacja kontrolna. 14:64

Podobnie jak Devogelaer17 podzieliliSmy chorych uczestniczacych w naszym badaniu na
dwie grupy; w pierwszej nie stwierdzono syndesmofitoéw (lub obecnoScia incipient synde-
smophytes), w drugiej syndesmofity wystgpowaty. Okazato sig, ze grupy te roznig sig
istotnie statystycznie w zakresie pomiaréw QCT krggostupa (Wyniki; ryc. 4.10) i DEXA
trojkata Warda (Wyniki; ryc. 4.9) nie roznia si¢ natomiast w zakresie pomiarow DEXA
szyjki kosci udowej i kregostupa. Biorac pod uwagg fakt, Ze w naszym materiale wyniki
pomiar6w DEXA trojkata Warda i QCT krggostupa — obie lokalizacje oceniaja koS¢ be-
leczkowa — istotnie ze soba koreluja, mozna zalozy¢, ze obie techniki w ww lokalizacjach
si¢ uzupelniaja, a ko$¢ beleczkowa jest pewnego rodzaju ,,wspolnym mianownikiem”.
Oczywiscie, ze wzgledow ekonomicznych ir6znicy w dawce promieniowania rentgenow-
skiego nalezy preferowaé badanie technika DEXA, ztym jednak, ze pomiar w obrgbie

trojkata Warda musi by¢ oceniany krytycznie.

Oceniajac zaleznoéé aktywnosci ZZSK i parametru BMD, prébowano udowodnié, ze ak-
tywnos¢ choroby wptywa na BMD. Dwie dostgpne prace nie wykazaly jednak zwiazku
pomiedzy aktywnoscia choroby a ubytkiem masy kostnej. W jednej autorzy zastosowali
indeks aktywnoéci ZZSK z o$rodka Bath w Wielkiej Brytanii (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index — BASDAI), kompilacje objawéw klinicznych (bol odcinka pier-
siowo-ledzwiowego kregostupa, sztywnos§¢ poranna > 60 min, zapalenie stawow obwodo-

wych) i szybkoéci opadania krwinek czerwonych > 30 mm/h.® W drugiej za$ aktywno$é
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oceniano poprzez kompilacj¢ nieswoistych wskaznikow zapalenia (szybko$¢ opadania
krwinek czerwonych, stgzenie CRP 1 hemoglobiny oraz liczba leukocytow we krwi obwo-
dowej).82 Wydaje sig, ze aktywno$¢ moze wplywa¢ na obrét kostny ina BMD - jak
wspomniano we wstgpie, poprzez udowodnione sprzezenie zapalenia z metabolizmem
tkanki kostnej. W naszym 6-miesigcznym badaniu 20 pacjentéw z ZZSK (15 mezczyzn,
5 kobiet) w grupie (n=14) o wyjéciowo zwigkszonych wskaznikach zapalenia (OB>50
mm/h, CRP>20 mg/l) stwierdziliSmy znamienne statystycznie zmniejszenie si¢ szybko$ci
opadania krwinek czerwonych, stgzenia CRP, dezeksypirydynoliny iwskaznika
Ca/kreatynina w moczu porannym po leczeniu klodronianem — bisfosfonianem wykazuja-
cym dzialanie przeciwzapalne.”’ Warto podkresli¢, ze wykazaliSmy istotna statystycznie
dodatnia korelacjg stgzen CRP i dezoksypirydynoliny przed leczeniem ipo 3 miesigcach
leczenia. Wyniki te potwierdzaja stawiang przez licznych autoréw tezeg, zZe zapalenie jest

w ZZSK sprzezone z metabolizmem tkanki kostne;.

Przebieg zapalenia i jego aktywnos$¢ w ZZSK jest zmienna, choroba przebiega z okresami
zaostrzen, ale tez niekiedy dlugotrwalych remisji. Ta ,,okresowa” aktywnos¢ znajdujaca
odzwierciedlenie we wzro$cie wskaznikow zapalnych i pogorszeniu si¢ objawoéw klinicz-
nych moze co najwyzej rzutowa¢ na aktualne tempo ubytku masy kostnej. Notabene
w cytowanej pracy Meirellesa® istotna statystycznie réznica pomiedzy BMD chorych
z aktywnym i nieaktywnym ZZSK wystgpowata wylacznie w obrebie trojkata Warda, co
jest jeszcze jednym argumentem przemawiajacym za ,.kluczowym” znaczeniem oceny
kosci beleczkowej w ZZSK, a technika najbardziej w tym celu przydatna wydaje sig by¢ —
jak sugeruja wyniki naszej pracy — QCT.
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6. Whnioski

1. Technika QCT jest najlepsza metoda pomiarowa ggsto$ci mineralnej kosci w ZZSK.
Uzyskane tg technika wyniki pomiar6w w istotny sposob koreluja z czasem trwania
choroby, stopniem zaawansowania zmian radiologicznych krggostupa oraz wynikami
pomiardw uzyskanych technika DEXA w trdjkacie Warda, zastrzegajac, ze kryteria
rozpoznawania osteoporozy w QCT r6znig si¢ od norm WHO dla badania DEXA.

2. W badaniach densytometrycznych technika DEXA w ZZSK najlepszym miejscem
pomiarowym jest trojkat Warda, mimo wzglednie duzego bledu powtarzalnosci
(4,2%). Wyniki pomiar6w w obrebie kregostupa ledzwiowego nie maja wigkszego
znaczenia diagnostycznego.

3. Pomiary ggstoSci kosci beleczkowej — tj. kreggostupa ledzwiowego technika QCT
i trojkata Warda technika DEXA — chociaz wykonywane r6znymi metodami majg po-
dobne znaczenie diagnostyczne (wyniki BMC krggostupa ledzwiowego uzyskane
technika QCT koreluja dodatnio z wynikami BMD trojkata Warda w technice DEXA
a pomiary w obu wymienionych obszarach koreluja z czasem trwania choroby).

4. Naturalny postgp choroby oceniany na podstawie stopnia zaawansowania zmian ra-
diologicznych w kregostupie znajduje odzwierciedlenie w pomiarach ggsto$ci mine-
ralnej ko$ci beleczkowej. Gesto§é mineralna koséci we wezesnym i1 péznym ZZSK (wg
kryteriow radiologicznych) rézni sig istotnie tylko w pomiarach krggostupa ledzwio-
wego wykonanych technika QCT, natomiast w technice DEXA — w obrebie trojkata
Warda.
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7. Streszczenie

Osteoporoza jest relatywnie wczesnym objawem pozastawowym ZZSK a nie jego poznym
powiklaniem. W wyniku stanu zapalnego zaburzeniu ulega metabolizm tkanki kostnej,
szczegOlnie proces jej tworzenia. Konsekwencja osteoporozy w ZZSK sa zlamania trzo-

néw kregow, ktdre wystepuja czesciej i wezesniej niz w populacji ogdlne;.

W ostatnich latach opublikowano szereg opracowan, ktérych przedmiotem jest ocena ge-
stosci mineralnej kosci w ZZSK. Badania te stuza opracowaniu wytycznych diagnostyki
i leczenia osteoporozy w ZZSK — czyli ustaleniu jaka metoda i gdzie mierzy¢ gesto§¢ mi-
neralng ko$ci, a nastgpnie ktorych pacjentow ikiedy zaczaé leczy¢. Dotychczasowy brak
wytycznych co do miejsca i metody pomiaru jest konsekwencja niespojnosci obecnie do-

stgpnych wynikow badan.

Przedmiotem niniejszej pracy byla ocena przydatnoSci techniki DEXA 1QCT
w diagnostyce gesto$ci mineralnej kosci w ZZSK, wzajemnych relacji pomigdzy tymi
technikami i korelacji ich wynikéw ze stopniem zaawansowania zmian radiologicznych

kregostupa w ZZSK.

Badania przeprowadzono w grupie 38 mgzczyzn chorych na ZZSK w wieku od 23 do 67
lat i czasie trwania choroby od 3 do 30 lat. U wszystkich chorych wykonano badania den-
sytometryczne technika DEXA itechnika QCT oraz zdjgcia radiologiczne kregostupa.
Grupe kontrolng do badania densytometrycznego technika QCT stanowito 12 mezczyzn
w wieku od 32 do 60 lat.

Uwzgledniajac pomiary wykonane technika DEXA w obrebie kregostupa ledzwiowego
stwierdzono réwnomierny rozkiad liczbowy chorych w grupach ,,normy”, ,osteopenii”
i,0steoporozy” wg kryteriow WHO opartych na wskazniku T, natomiast analiza
w zakresie szyjki kosci udowej i trojkata Warda wykazala, ze wigkszo$¢ chorych plaso-
wala sie w grupie ,,0steopenii” i ,,0steoporozy”. W grupie chorych wyniki uzyskane tech-
nika QCT w obrebie kregostupa ledzwiowego, wyrazone za pomoca wskaznikow T byty
znacznie nizsze ($r. —4,3+1,7 SD) niz analogiczne wskazniki uzyskane technika DEXA (sr.
-1,3+2,1 SD) — o ile wskazniki T (T-score) obu tak réznych technik mozna w ogdle po-
réownywaé. Wartosci BMC uzyskane technika QCT grupy chorych réznity sig istotnie sta-

tystycznie od grupy kontrolnej. Analiza zdje¢ rentgenowskich kregostupa pozwolita na
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podzial chorych na okresy zaawansowania wg kryteriow nowojorskich — zgodnie
z ktérymi wigkszos¢ badanych stanowili chorzy w zaawansowanych okresach (III iIV)
i wg kryteriow Devogelaera — zgodnie z ktérymi rozktad chorych w podgrupach byt row-
nomierny (0 —IV).

Z czasem trwania choroby korelowaty istotnie tylko wyniki pomiaréw technika DEXA
w zakresie trojkata Warda i wyniki pomiaréw technika QCT w zakresie krggostupa. Okre-
sy zaawansowania zmian radiologicznych wg obu klasyfikacji (tj. nowojorskiej

i Devogelaera) rowniez korelowaly z czasem trwania choroby.

Odnotowali$émy istotna korelacje pomigdzy wartoSciami pomiaréw w zakresie trojkata
Warda iszyjki koSci udowej uzyskanymi technika DEXA a warto§ciami pomiaréw
w obrebie kregostupa uzyskanymi technikg QCT. Okazato sig, Ze pomiary gestos$ci kosci
beleczkowej — bez wzgledu na technikg, tj. DEXA (trjkat Warda) czy QCT (trzony kre-
gow L1-L5) — sa zbiezne 1 daja podobng informacjg o ggstosci mineralnej kosci w ZZSK.

Stopien zaawansowania zmian radiologicznych krggostlupa wg kryteriow nowojorskich

1 Devogelaera korelowatl istotnie tylko z wynikami pomiar6w krggostupa technika QCT.

Zastosowano rowniez podziat grupy chorych na wczesne ipdzne ZZSK wg kryteridw
Devogelaera, tj. wczesne ZZSK odpowiadalo okresom 0 + I (bez syndesmofitéw lub syn-
desmofity typu ,incipient”) i pdézne ZZSK odpowiadato okresom II+ III+ IV (obecne
syndesmofity). Istotnie statystyczne rdznice gestosci mineralnej pomigdzy grupami wcze-
snego ipdznego ZZSK uzyskano tylko w badaniach trdjkata Warda technika DEXA
1 kregostupa ledzwiowego technika QCT.

Przeprowadzone badania wykazaty duza przydatnos$¢ kliniczng oceny gestosci kosci be-
leczkowej w ZZSK. Pomiary gestoéci kosci beleczkowej — tj. trzondéw kregdw ledzwio-
wych technika QCT i trojkata Warda technika DEXA — chociaz wykonywane r6znymi
metodami maja podobne znaczenie diagnostyczne (wyniki BMC kregostupa ledzwiowego
uzyskane technika QCT koreluja dodatnio z wynikami BMD trojkata Warda w technice
DEXA apomiary w obu wymienionych obszarach koreluja z czasem trwania choroby).
Naturalny postep choroby oceniany na podstawie stopnia zaawansowania zmian radiolo-
gicznych w kregostupie znajduje odzwierciedlenie wtasnie w pomiarach gestosci kosci
beleczkowej technika QCT. Gesto$¢ mineralna kosci we wcezesnym i pdéznym ZZSK (wg
kryteriow zaawansowania zmian radiologicznych w kregostupie) rézni sig istotnie
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w pomiarach kregostupa lgdzwiowego wykonanych technika QCT, natomiast w technice

DEXA - wylacznie w obrgbie trojkata Warda.
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