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Zapalenia stawow i osteoporoza

w chorobach zapalnych jelit
Arthopaties and osteoporosis in inflammatory bowel disease

STRESZCZENIE

Manifestacje ze strony ukfadu ruchu nalezg do
najczesciej spotykanych pozajelitowych objawow
nieswoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ) i sa
zaliczane do spondyloartopatii negatywnych.
W przebiegu NChZJ moze wystapi¢ zapalenie stawow
kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych, stawow
obwodowych (zapalenie duzych stawow obwodo-
wych towarzyszy zaostrzeniu objawow jelitowych),
a takze zapalenie przyczepdw Sciegnistych, zapalenie
sciegien i zapalenie palcow. W roéznicowaniu z innymi
przyczynami zapalen stawow przydatne sg badanie
ptynu stawowego, ultrasonografia i rezonans mag-
netyczny. Patofizjologia artropatii towarzyszacych
NChZJ nie jest do konca poznana. W ich leczeniu

ABSTRACT

Arthropaties are the commonest extra-intestinal manifesta-
tions of inflammatory bowel disease (IBD) and belong to
seronegative arthropaties . Ankylosing spondylitis, sacroilitis,
peripheral arthritis, enthesopathy, including tendonitis and
dactylitis, are all seen in IBD. Only peripheral large joints
inflammation correlates with bowel symptoms. Articular fluid
assessment, ultrasonography and magnetic resonance ima-
ging are used for differential diagnosis. Pathogenesis of IBD
arthropaties is not clear. Treatment comprise non-steroidal
anti-inflammatory drugs, sulphasalazine, methotrexate

WSTEP

U pacjentow z nieswoistymi chorobami
zapalnymi jelit (NChZJ) moga wystgpowac
objawy pozajelitowe. Naleza do nich manife-
stacje ze strony:

— ukladu ruchu (artropatie osiowe i obwodowe),

stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, sulfa-
salazyne, metotreksat oraz przeciwciata przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworow.

Aktywno$¢ NChZJ, a ponadto diugotrwata kortykotera-
pia, niska masa ciafa i przebyta resekcja jelita cienkiego
sprzyjaja rozwojowi osteoporozy. Catkowite ryzyko zta-
man u tych chorych jest 0 40% wieksze niz w populacji
ogolnej. Najlepszg metodg zapobiegania osteoporozie
jest skuteczne leczenie przewciwzapalne. W przypad-
kach obnizonej masy kostnej i w trakcie kortykoterapii
zaleca sig suplementacje wapnia i witaminy D.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
manifestacje pozajelitowe, zapalenie stawdw,
osteoporoza

and antibodies against tumor necrosis factor alpha.
IBD activity, long-term corticotherapy, low body mass and
resection of small intestine predispose to osteoporosis
development. Total risk of fracture is 40% higher than
in general population. The best method of osteoporosis
prophylaxis is effective anti-inflammatory treatment. Low
bone mineral density and corticotherapy are indications
to supplementation of calcium and vitamin D.
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— skory (rumien guzowaty, zgorzelinowe
zapalenie skory),

oczu (zapalenie komory przedniej oka,
w tym zapalenie teczowki, twardowki
i zapalenie spojowek),

watroby (pierwotne stwardniajace za-
palenie drog zoétciowych).



Manifestacje pozajelitowe wystepuja naj-
czesciej przy zajgeiu jelita grubego w przebie-
gu choroby Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
i nieco rzadziej we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego (WZJG). U 40-50% z pacjentow
z NChZJ wystepuje przynajmniej jedna mani-
festacja pozajelitowa, a u okolo % wigcej niz
jedna [1, 2]. Rumien guzowaty oraz zapalenie
w obrebie galki ocznej z nielicznymi wyjatkami
towarzysza zaostrzeniu NChZ]J i dlatego moga
by¢ uwazane za czynnik zapowiadajacy nawrot
choroby [3]. W przypadku artropatii zaleznos¢
migdzy wystgpowaniem manifestacji pozaje-
litowych a aktywno$cia NChZJ jest bardziej
ztozona i bedzie omdwiona w dalszej czesci
rozdzialu. Przebieg pierwotnego stwardniaja-
cego zapalenia drog zotciowych (PSC, primary
screrosing cholangitis) nie zalezy od aktyw-
nosci NChZJ. Inaczej niz objawy wczesniej
wymienione, wystgpuje ono czesciej w WZIG
(4—7%) niz w ChLC. Przy wspolistniejacym
PSC zapalenie zajmuje zwykle cale jelito grube
i ma tagodny przebieg. Manifestacje pozaje-
litowe naleza do rzadkosci, gdy w przebiegu
WZIJG zajeta jest tylko odbytnica.

KLINICZNA CHARAKTERYSTYKA MANIFESTACJI
STAWOWYCH NCHzJ

Manifestacje ze strony uktadu ruchu na-
leza do najczesciej spotykanych manifestacji
pozajelitowych NChZJ. W zalezno$ci od przy-
jetych kryteridéw wystepuja one u 30% do 46%
pacjentéw z NChZJ.

Artropatie zwiazane z NChZJ zalicza si¢
do szerszej grupy choréb stawoéw o tradycyjnej
nazwie spondyloartropatii seronegatywnych.
U pacjentow z ta postacia zapalenia stawow
nie stwierdza si¢ czynnika reumatoidalnego RF
(rheumatoid factor) ani innych, pozastawowych
cech reumatoidalnego zapalenia stawow, na
przyktad guzkow podskornych. Do spondyloar-
tropatii seronegatywnych nalezy takze zesztyw-
niajace zapalenie stawoéw kregostupa (ZZSK),
a takze tuszczycowe, reaktywne, idiopatyczne
oraz niezrdznicowane zapalenie stawow.

Zapalenie stawu objawia si¢ jego boles-
no$cia, wzmozonym uciepleniem i obrzgkiem
stawu i torebki stawowej, z wysigkiem lub bez.
Podczas badania przedmiotowego obserwuje
si¢ zmniejszenie ruchomosci stawu oraz jego
tkliwo$¢ 1 usztywnienie. Typowym objawem
jest poranna sztywnos$¢ stawu (stawow), a na-
silenie bolu zmniejsza si¢ po jego (ich) uru-
chomieniu. W przebiegu NChZJ moze dojs¢ do
zapalenia stawow osiowych (krzyzowo-biodro-

wych i krggostupa) i/lub stawdéw obwodowych.
Do pozostatych manifestacji NChZJ ze strony
uktadu ruchu zalicza si¢ zapalenie przyczepow
Sciggnistych, zapalenie §ciggien oraz zapalenie
palcow (,,palce pardwkowate”, dactylitis). Za-
palenie stawoéw moze poprzedzac rozpoznanie
NChZJ, moze pojawi¢ si¢ razem z objawami
choroby przewodu pokarmowego lub wystapic¢
po pewnym czasie od jej rozpoznania.

Obwodowe artropatie towarzyszace
NChZJ wystegpuja u 5-28% pacjentow, czgsciej
w ChLC niz w WZJG, i koreluja z zaj¢ciem je-
lita grubego (rzadko pojawiaja si¢ u pacjentow
z ChLC zajmujaca wytacznie jelito cienkie).
Zwykle maja charakter nienadzerkowy, chociaz
opisywano tez postacie z nadzerkami [4].

Artropatia typu 1 (asymetryczne, ostre
zapalenie duzych stawow) zajmuje mniej niz
5 stawow, ktorych zapalenie towarzyszy zaost-
rzeniu objawow jelitowych. Zmiany zapalne
moga obejmowac stawy kolanowe, tokciowe,
biodrowe lub skokowe. Czgsto jednoczesnie
wystgpuja inne manifestacje pozajelitowe w po-
staci rumienia guzowatego i zapalenia tgczowki.
Epizody zapalenia stawow trwaja zwykle do
10 tygodni i maja tendencjg do samoograniczania.
Podstawowe badania laboratoryjne, takie jak
morfologia krwi i stezenie biatka C-reaktyw-
nego (CRP, C-reactive protein) odzwierciedlaja
zwykle aktywno$¢ choroby jelit i nie sa pomoc-
ne w rozpoznaniu. Badanie plynu stawowego
moze by¢ przydatne do wykluczenia innych
przyczyn zapalenia stawow: dny moczanowej,
boreliozy, reaktywnego i septycznego zapalenia
stawow. Pomocnicze znaczenie w diagnostyce
réznicowej maja ultrasonografia lub rezonans
magnetyczny (MR, magnetic resonance) zajg-
tego stawu/stawow, natomiast konwencjonalne
badania radiologiczne sa mniej przydatne.

Artropatia typu 2 (symetryczna, wielo-
stawowa artropatia matych stawow) dotyczy
5 lub wigcej drobnych stawow dtoni 1 stop,
nie prowadzi do powstania nadzerek ani de-
formacji, a jej przebieg wydaje si¢ niezalezny
od aktywnosci NChZJ. Dolegliwosci moga
utrzymywac si¢ miesiace i lata.

Artropatia osiowa w przebiegu NChZJ
(typ 3) to termin opisujacy wiele objawow,
ktore sa skutkiem zapalenia osiowej czgsci
szkieletu, przede wszystkim stawoéw krzy-
zowo-biodrowych i stawdw kregostupa. Jej
postacie to bol dolnej czgsci plecéw z radio-
logicznie potwierdzonym zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych lub bez ich zapalenia,
bezobjawowe zapalenie stawoéw krzyzowo-
-biodrowych oraz zesztywniajace zapalenie
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Rycina 1. Na zdjeciu widoczne zaawansowane zmiany w kregostupie ledzwiowym w przebiegu
zesztywniajagcego zapalenia stawow kregostupa. Obustronnie zaro$nigte stawy krzyzowo-
-biodrowe — obraz odpowiada zapaleniu stawow krzyzowo-biodrowych w 4. stopniu

Rycina 2. Zwezenie szpar stawowych stawow krzyzowo-biodrowych z podchrzestng skleroty-
zacjg — obraz odpowiada zapaleniu stawdw krzyzowo-biodrowych w 3. stopniu

1}

stawow kregostupa (ryc. 1, 2). To ostatnie
moze mie¢ przebieg typowy, skapoobjawowy
lub bezobjawowy. Artropatia osiowa czgsto
wystepuje razem z dodatkowymi obwodowy-
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mi objawami, takimi jak zapalenie Sciggien
iprzyczepow sciggnistych, bolami $ciany klatki
piersiowej oraz zapaleniem palcow. Koreluje
z wystgpowaniem zmian zapalnych w konco-
wym odcinku jelita krgtego 1 jest obserwowana
duzo czgsciej w ChLC (5-22% pacjentow) niz
we WZJG (2—-6% pacjentow).

Idiopatyczne ZZSK czgsciej wystepuje
u mezczyzn oraz przed 40. rokiem zycia, pod-
czas gdy wsrdd pacjentow z NChZJ réwnie
czgsto choruja obie plci i w kazdym wieku.
Mozliwy jest zwiazek wystgpowania ZZSK
z dlugoscia trwania choroby zapalnej jelit.
Nieswoista choroba zapalna jelit oraz zajgcie
krggostupa przebiegaja niezaleznie od siebie.
Zmiany radiologiczne charakterystyczne dla
Z7ZSK, widoczne w badaniu MR, stwierdza
si¢ nawet u 20% z NChZJ, duzo wcze$niej niz
pojawienie si¢ zmian w klasycznym badaniu ra-
diologicznym[5]. Czestos¢ ZZSK u pacjentéw
z NChZJ moze sigga¢ 10%. Jeszcze czgstsze
moze by¢ zapalenie stawow krzyzowo-biodro-
wych (ryc. 3). W badaniu z udziatem 44 pacjen-
tow z ChLC, u ktorych wykonano MR osiowej
czesci szkieletu, izolowane zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych rozpoznano u 17 [6].

Zapalenie przyczepow $ciggnistych jest
rzadziej wzmiankowane w pracach epidemio-
logicznych; jego czgsto$¢ wynosi od 5,4% do
nawet 50% [7, 8]. Pojawia si¢ najczesciej w ob-
rebie Sciggna Achillesa, jako zapalenie powigzi
stopy lub zapalenie guzowatosci piszczeli. Roz-
poznanie zapalenia przyczepow $ciggnistych
mozna potwierdzi¢ za pomoca USG lub MR.

Boéle $ciany klatki piersiowej wynikaja
z zapalenia przyczepow $ciggnistych w stawach
zebrowo-krggowych i mostkowo-zebrowych;
nasilaja si¢ przy ruchach i ograniczaja rucho-
mos$¢ oddechowa.

Zapalenie palcow (dactylitis) wystepuje
u kilku procent pacjentow z NChZJ i jest
wywolane zapaleniem btony maziowej $Scig-
gien prostownikow. Moze mu towarzyszyc¢
zapalenie stawow $rodrgczno-paliczkowych
iproksymalnych stawow migdzypaliczkowych.

PATOFIZJOLOGIA

Patofizjologia artropatii towarzyszacych
NChZJ nie jest do konca poznana. Immunolo-
giczne i genetyczne zwiazki migdzy objawami
stawowymi a NChZJ ilustruje zwiazek migdzy
wystgpowaniem artropatii typu 1 a antygenem
zgodnosci tkankowej HLA (human leukocyte
antygen) DRB1*0103, ktorego obecnosé koreluje
takze z cigzkim przebiegiem WZJG. Moze to wy-



jasnia¢ wspodlne wystepowanie tych schorzen. Nie
obserwowano zwiazku migdzy wystgpowaniem
antygenéow HLA-B27 i DR4 a artropatia typu 2.
Znaczenie HLA-B27 w rozwoju sporadycznego
Z7SK jest dobrze znane; w Europie Zachodniej
antygen HLA-B27 jest obecny u 90% pacjen-
tow z tym schorzeniem. Najczgstsze podtypy
taczone z ZZSK to HLA-B*2705, 02, 04 oraz
HLA-B*2707. U pacjentow z NChZJ i ZZSK
wymienione antygeny wystepuja rzadziej niz
u pacjentow bez NChZJ — od 25% do 78% w za-
leznosci od pochodzenia etnicznego. Niedawno
wykazano korelacje migdzy wystgpowaniem
pewnych wariantow genu receptora interleukiny
23 (IL23R) oraz glownego kompleksu zgodnosci
tkankowej (MCH, major histocompatibility com-
plex) w ChLC a wystgpowaniem ZZSK.

LEGZENIE
Leczenie farmakologiczne

Gtowna zasada w leczeniu artropatii ob-
wodowych z zajeciem duzych stawow jest opa-
nowanie zapalenia przewodu pokarmowego,
poniewaz prowadzi to do wycofania si¢ obja-
wow ze strony uktadu ruchu. Niestety, u czesci
pacjentéw pomimo ustgpienia objawow ze stro-
ny przewodu pokarmowego zapalenie stawow
utrzymuje si¢. Jak juz wspomniano, nasilenie
dolegliwosci stawowych w przebiegu artropatii
typu 2 i 3 nie zalezy od aktywno$ci NChZJ.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLZP)
skutecznie znosza bol, obrzek i sztywnos¢é stawow
u wigkszosci pacjentow, ale ich stosowanie moze
wywota¢ nawrot NChZJ. Zamiast klasycznych
NLPZ zaleca sig zatem selektywne inhibitory
cyklooksygenazy 2 (celekoksyb, etorykoksyb),
ktorych bezpieczenstwo u chorych z NChZJ
zostato wykazane w badaniach z randomizacja
[9, 10]. W cigzszych przypadkach wykonuje si¢
dostawowe iniekcje kortykosteroidow.

Sulfasalazyna (2-3 g/d.) tagodzi bole
drobnych stawow obwodowych, ale nie ma
wplywu na duze stawy ani dolegliwos$ci ze
strony kreggostupa. Powinna by¢ lekiem pierw-
szego wyboru u pacjentow z artropatia typu 2
w przebiegu WZJG.

Skutecznos¢ azatiopryny i metotreksatu
w tagodzeniu artropatii u pacjentéw z NChZJ nie
byla badana. Wiadomo jednak, ze metotreksat
jest skuteczny w leczeniu reumatoidalnego za-
palenia stawdw i dlatego stosuje si¢ go w takze
w leczeniu spondyloartropatii seronegatywnych.
Nie ma natomiast dowodow na skutecznos$¢
azatiopryny w obwodowym zapaleniu stawow.

Rycina 3. Podchrzestnie w kosci krzyzowej w czesci przednio-gornej po stronie lewej widoczna
jest niewielka strefa obrzeku szpiku — obraz odpowiada wczesnym zmianom w przebiegu

zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych

Dane na temat lekéw biologicznych w ar-
tropatiach towarzyszacych NChZJ sg ograniczo-
ne. Infliksymab byl stosowany u 24 pacjentow
z zapaleniem stawow i aktywna lub nieaktywna
ChLC, ktorych poréwnano z grupa podobnych
pacjentow, ktorzy nie otrzymali tego leku [11].
Leczenie infliksymabem korelowato z szyb-
szym ust¢gpowaniem dolegliwosci stawowych,
a najlepsze efekty uzyskano wsrod pacjentow
z artropatig typu 1. Chociaz nie bylo badan
specjalnie zaprojektowanych do oceny adalimu-
mabu w zapaleniu stawow w przebiegu NChZJ,
to wykazano skutecznos¢ tego leku u pacjentow
z ZZSK 1 wspolistniejaca ChLC [12].

Leczenie operacyjne

W WZJG resekcja chirurgiczna jelita gru-
bego zwykle powoduje remisj¢ obwodowego
zapalenia stawow, ale nie ma wplywu na artro-
patie osiowe. Wydaje sig, ze artropatia typu 1
koreluje z cigzszym przebiegiem WZJG i stad
z wigkszym odsetkiem pacjentow operowa-
nych z powodu tej choroby. W ChLC leczenie
operacyjne powoduje zmniejszenie czgstosci
wystgpowania objawow stawowych [13].

OSTEOPOROZA

Osteoporoza jest choroba szkieletu, ktora
charakteryzuje zmniejszona masa kostna oraz
mikrostrukturalne zmiany w budowie kosci,
ktére powoduja ich kruchos$¢ i zwigkszaja
podatno$¢ na ztamania (ryc. 4). Osteoporoza
pojawia si¢ wtedy, gdy resorpcja tkanki kostnej
przewaza nad jej tworzeniem i moze wynikac ze
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Rycina 4. Osteoporoza przystawowa i obrzek tkanek migkkich obu dtoni. Oprécz tych niepra-
widtowosci widoczne sg zmiany zwyrodnieniowe

zmniejszonej syntezy macierzy kosci przy pra-
widlowej resorpcji (tak dziataja kortykosteroidy)
albo ze zwigkszonej resorpcyjnej aktywnosci
osteoklastow, jak to si¢ dzieje w stanach za-
palnych. W NChZJ osteoklasty sa aktywowane
bezposrednio przez cytokiny produkowane
przez aktywowane limfocyty, a wérod nich
RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand), TNF-a (tumor necrosis factor
alfa), 11-1B (interleukin) oraz IL-6.

Wielko$¢ masy kostnej jest najlepszym
wskaznikiem ryzyka ztaman, a densytometria
standardowa metoda jej pomiaru. Jest to me-
toda nieinwazyjna, doktadna i powtarzalna.
Pomiary wykonuje si¢ najczgs$ciej w obrgbie
kretarza kosci udowej i w kregach ledzwio-
wych, rzadziej w kos$ciach przedramienia.
Wyniki przedstawia si¢ w postaci mineralne;j
gestos$ci kosci (g/cm?), wskaznika Z, czyli
liczby odchylen standardowych powyzej lub
ponizej $redniego wyniku u os6b w wieku pa-
cjenta, tej samej ptci, w danej grupie etniczne;j
lub wskaznika T, czyli liczby odchylen standar-
dowych powyzej lub ponizej Sredniego wyniku
u oso6b w wieku 30 lat tej samej ptci, w danej
grupie etnicznej. Osteoporoz¢ rozpoznaje sig,
gdy wskaznik T jest mniejszy niz —2,5.

Badania dodatkowe przydatne w przypad-
ku stwierdzenia zmniejszonej ggstosci kosci
obejmuja oznaczenia wapnia, kreatyniny, wi-
taminy D, fosfatazy zasadowej i parahormonu
oraz testosteronu u mg¢zezyzn.

U pacjentéw z NChZJ najwazniejsze czyn-
niki ryzyka to aktywna choroba i dlugotrwate lub
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powtarzane stosowanie kortykosteroidéw. Inne
czynniki ryzyka swoiste dla pacjentow z NChZJ to
niska masa ciala i przebyta resekcja jelita cienkie-
go. Pozostate czynniki sa podobne jak w populacji
ogo6lnej i obejmuja przebyte ztamania, dodatni
wywiad rodzinny w kierunku osteoporozy, mata
aktywnos¢ fizyczna, hipogonadyzm, palenie papie-
ros6w, niedobor witaminy D, nadmierne spozycie
alkoholu, stosowanie niektorych lekow i pte¢ zen-
ska. Catkowita czgsto$¢ osteoporozy u pacjentow
z NChZJ wynosi okoto 15%, ale jest wyzsza u 0sob
starszych. Ryzyko osteoporozy w ChLC 1 WZJG
oraz u obu plci jest podobne, a catkowite ryzyko
ztaman jest o okoto 40% wigksze niz populacji
ogolnej 1 takze rosnie z wiekiem [14, 15].

Profilaktyczne zalecenia wskazane u wszyst-
kich pacjentow z NChZJ obejmuja utrzymywanie
aktywnosci fizycznej, niepalenie papieroséw
iograniczone (sporadyczne) spozywanie alkoho-
lu. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem osteo-
porozy (obecno$¢ przynajmniej jednego czynnika
ryzyka sposrod powyzej wymienionych) zaleca
si¢ wykonanie densytometrii.

Stosowanie kortykosteroidow powinno by¢
ograniczone do niezbednego minimum. Jesli jest
to zasadne, zamiast kortykosteroidéw o dziata-
niu systemowym nalezy stosowac¢ budezonid.
W przypadku steroidozaleznosci zaleca si¢ wpro-
wadzenie leczenia immunosupresyjnego lub bio-
logicznego. Skuteczne leczenie przeciwzapalne
jestnajlepsza metoda zapobiegania osteoporozie,
poniewaz w remisji gesto$¢ kostna jest wigksza
niz w aktywnej chorobie, a jej warto$¢ pozytyw-
nie koreluje z dlugo$cia trwania remisji.

Zaréwno American Gastroenterology
Association (AGA) jak i European Crohn's
and Colitis Organisation (ECCO) zalecaja su-
plementacj¢ wapnia i witaminy D u pacjentow
z obnizong masa kostna i zawsze w trakcie
kortykoterapii [15, 16]. Proponowane dawki
to 400-800 jm. witaminy D oraz 1000—1500
mg wapnia dziennie. Skuteczno$¢ takiego po-
stgpowania w profilaktyce zlaman u pacjentow
z NChZJ nie zostata dotad wykazana, ale wia-
domo, ze prowadzi ono do zwigkszenia masy
kostnej. Profilaktyczne stosowanie bisfosfonia-
n6w w NChZ]J nie jest zalecane.

Zgodnie z wytycznymi ECCO bisfosfo-
niany sa wskazane u 0s6b z obnizona ggstoscia
kostna i dodatkowymi czynnikami ryzyka
ztaman. Skuteczno$¢ doustnego rocznego le-
czenia rizendronianem wykazano w badaniu
z randomizacja i grupa kontrolna przyjmujaca
placebo [17]. W przypadku ChLC z zajeciem
jelita cienkiego prawdopodobnie lepsze jest
zastosowanie preparatu dozylnego [18].
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