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ABSTRACT

In the course of a systemic form of a juvenile idiopathic
arthritis (s-JIA), both local and generalized osteoporo-
sis is observed. The intensity of osteoporosis is deter-
mined by high clinical activity of the disease and by ad-
ministration of glucocorticosteroids containing therapy.
In this paper we present a case report of nine-year-old
girl diagnosed with highly active s-JIA, complicated by

INTRODUCTION

Osteoporosis is commonly noticed as a dise-
ase of elderly people. Whereas its secondary form,
which affects more and more people, is often
ignored. The etiopathogenesis of a secondary
osteoporosis depends on the primary disease or
on the inducing factor [1]. Osteopenia or osteopo-
rosis occurs in all of the juvenile idiopathic arthri-
tis (JIA) forms, most typically in systemic (s-JIA)
and polyarticular forms of disease. In the course
of JIA a local and generalised osteoporosis may
develop. The causes of osteoporosis involve: ad-
verse influence of proinflammatory cytokines on
the metabolism of bone tissue, low physical acti-
vity, nutritional deficiencies (including deficiency
of vitamin D) as well as side effects of applied
therapy also of glucocorticosteroids (GCS). The
diagnostics of osteoporosis remains difficult until
its first clinical symptoms occur in the form of frac-
tures, which reflects already an advanced stage of
the disease [2, 3].

multifocal vertebral fractures of thoraco-lumbar spine.
The authors postulate to pay a special attention to the
diagnostic process of spine pain in a patient with s-JIA
and to the principles of treatment in case of pathologic,
compression fractures in the course of osteoporosis.
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CASE REPORT

Anine-year-oldgirlwithdiagnosed 1,5year
earlier systemic form of a JIA has been ad-
mitted to our hospital due to a severe, lanci-
nate pain in the thoraco-lumbar spine part
of the backbone which had lasted for several
days. A patient has been treated with metho-
trexate since the diagnosis of sJIA. Despite
the intensive therapy the remission of the di-
sease has not been achieved. Futhermore she
was treated with tocilizumab due to another
exacerbation of the disease. Six month earlier
a child had been qualified to a tocilizumab the-
rapy due to another exacerbation of the dise-
ase. Overall she received 3 doses of the drug
but the therapy with the biologic agent had to
be stopped for 2 months due a chronic infec-
tion of the urinary tracts. After current admiss-
sion to the hospital the girl complained of se-
vere back and hip joint pain. A physical exam
revealed tenderness of the left hip-joint area
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Table 1. Comparison of the calcium-phosphates balance
parameters at the diagnosis of the compressive vertebral
bodies fracture

Evaluated parameter
Osteocalcin [ng/L] 15,73
Alkaline phosphatase [U/L] 115,0
lonised Calcium Wapi [mmol/L] 1,03

Urine pirilinks D [nmol/L] 221,0
Vitamin D [pg/mL] 42,0
Parathormone [pg/mL] 25,1

Figure 1. RTG image of the thoracic and lumbar backbone
at the diagnosis of the compressive fracture of the vertebra
— declined vertebral bodies Th6-L5

and in the thoraco-lumbar part of the backbo-
ne as well as evident cushingoid features. The
laboratory tests have shown moderately eleva-
ted acute phase reactants. The parameters of
the calcium-phosphate balance demonstrated
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Figure 2. MRI image of the thoracic and lumbar backbone
at the diagnosis of the compressive fracture of the verte-
bra — declination of the height vertebral bodies Th6, Th7,
Th10-L5; all declined vertebral bodies have a biconcave shape

features of intensified bone resorption and
impaired osteogenesis (Table 1). The ultra-
sonography and radiologic exam of the hip-
-joints visualized no pathology, however the
lateral projection of the spine radiogram de-
monstrated a biconcave decline of the TH6-
-LS vertebral bodies heights which reflected
the fracture of the vertebra (Fig. 1). The frac-
tures have been confirmed by the magnetic re-
sonance imaging (MRI) (Fig. 2). In the DXA
(dual energy X-ray absorptiometry) method
exam a decrease of the bone mineral density
have been detected (Z-score TBLM-2.0, Z-
-score spine —2.1) (Fig. 3). A patient has been
consulted by a doctor specialized in metabolic
bone diseases who qualified her to a therapy
with intravenous disodium pamidronate admi-
nistered every 3 month ( an off-label therapy).
Restarting a biologic therapy has enabled the
reduction of GCS dose. An oral calcium sup-
plementation has been started and the dose of
vitamin D has been escalated. Moreover a girl
has been advised to use a orthopedic jacket and
to start rehabilitation of the locomotor system
what has resulted in a significant improvement
of her clinical condition. After 6 months of the-
rapy a control DXA exam total body and spine
programme showed significant improvement.
However the MRI of the thoracic and lumbar
spine showed progression of the decline of the
of the Th7-L4 vertebral bodies heights (Fig.
5). Moreover a decreased level of vitamin D3,
elevated level of parathormone (Table 2) as
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Figure 3. The radiographic densitometry image during the diagnosis of the compressive fracture of the vertebra — decreased

mineral bone density

well as significantly decreased renal clearance
of magnesium in the 24-hour urine collection,
have been detected (Table 3). The GCS have
been stopped, the dose of vitamin D3 has been
escalated and supplementation of magnesium
has been started.

DISCUSSION

JIA is the most common chronic inflam-
matory arthropathy of the developmental age.
A long-standing inflammatory process indu-
ces destruction of the joint structure. In case
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Figure 4. A radiographic densitometry image of the total body and of the lumbar backbone after 6 months of therapy — a normal
mineral bone density

of an aggressive course of the disease we may  along-lasting therapy with GCS and with drugs
observe a growth inhibition or involvement of  which modify the disease course. Despite the
internal organs. Patients with s-JIA require  intensive therapy some patients do not achie-
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ve remission of the disease. These patients are
qualified to a biological therapy.

The imbalance between pro- and anti-in-
flammatory cytokines plays an important role
in the pathogenesis of a chronic inflammatory
process in JIA. In the result of this imbalance,
macrophages, dendritic cells and lymphocytes
are activated what initiates degenerative pro-
cesses within the joints. A key role of the proin-
flammatory cytokines in the development and
maintenance of the pathologic process in the s-
-JIA tumour necrosis factor alpha (TNF-alfa),
interleukin (IL) IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,IL-15,
IL-18 and of the granulo-macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF) has been pro-

Figure 5. The MRI image of the thoracic and lumbar backbone
after 6 months of therapy — progression of the declination of
the height of the vertebral bodies Th7-Th9 and Th12-L4; all
declined vertebral bodies have a biconcave shape

Table 2. The results of the laboratory tests in the patient
after 6 months of therapy

Evaluated parameter

Osteocalcin [ng/L] 15,28
Alkaline phosphatase [U/L] 61,0
lonised Calcium Wapni [mmol/L] 1,19
Urine pirilinks D [nmol/L] 20,9
Vitamin D [pg/mL] 82,5
Parathormone [pg/mL]

ofed by many clinical studies [4-8]. TNF-alfa
is placed at the top of the triggered cascade
of the proinflammatory factors [6, 9, 10]. The
elevated proinflammatory cytokines levels
have been detected in blood serum, joint fluid
and in the synovial membrane in children with
s-JIA. TNF-alfa stimulates the synthesis of col-
lagenases in the synovial membrane and in the
chondrocytes of the articular cartilage as well
as it activates osteoclasts. All these processes
lead to the impairment of the articular carti-
lage, synovial hypertrophy, bone resorption
and formation of ulcerations within the bones
as well as to the intensified angiogenesis. Mo-
reover it activates monocytes and macropha-
ges by potentiation of their cytotoxicity and
by stimulation of their synthesis of cytokines,
chemokines and growth factors. TNF-alfa is
also responsible for the stimulation of lym-
phocyte T and B proliferation, lymphocytes
B proliferation, differentiation and secretion
of proinflammatory cytokines. In the hypo-
thalamus TNF-alfa stimulates the synthesis
of prostaglandin E and of IL-1 what causes
febrile states. Also the katabolic processes are
intensified incl. in the muscle and adipose tis-
sue, what results in the deficit of gain or even
decrease of the body mass [11-13]. Except for
TNF-alfa, also IL-1beta which have the ability
to activate and to potentiate the chemotaxis of
macrophages, neutrophils and dendritic cells,
to stimulate the proliferation of fibroblasts and
synovial cells as well as to make them secret
cytokines and collagenases and finally to acti-
vate osteoblasts. Moreover IL-1beta facilitates
the development of the inflammatory reaction
by stimulating basophils to secret histamine,
eosinophils to degranulate and to produce
prostaglandins as well as by increasing the per-
meability of the endothelium [13]. IL-1beta is
a cytokine which have a homeostatic effect on
the bone tissue. In the physiological conditions
it may prevent the destruction of the bone tis-
sue by inhibition of the early stages of the oste-
oclastogenesis [14]. However during the persi-
stent inflammation it increases the production
and activity of osteoclasts. IL-6 is another
cytokine that participates in the chronic rheu-
matoid process. The proinflammatory activity
of this cytokine is based on stimulation of he-

Table 3. Parameters of the calcium-phosphates balance in the 24-hour urine collection (24-h UC) after 6 months of therapy

Magnesium 24-h UC DZM

Creatinine 24-h UC [g/24 h] [9/24 h]

Calcium 24-h UC
[a/24 h]

Phosphorus 24-h UC
[a/24 h]

0,79 23,9

86,0 780,0
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patocytes to produce acute phase proteins and
on intensification of the chemotaxis of leuko-
cytes. IL-6 also activates endothelial cells, po-
tentiates the production of metalloproteinases
and stimulates osteoclasts [12, 13, 15].

In the JIA the destruction of the articular
structures is progressive and irreversible. The
inflammatory process within the joint leads to
the infiltration of the synovial membrane by
the lymphocytes, macrophages. plasmatic cells
and to the proliferation of fibroblasts. Then
occurs the hypertrophy of the synovial mem-
brane, the fibrinoid necrosis with formation of
the rheumatoid pannus which covers the arti-
cular cartilage. Finally the articular cartilage
is totally damaged. The implication of these
processes is the narrowing of the articular cavi-
ties, occurrence of the ulcerations of the bone
structures, inhibition of the growth of the bo-
nes and periarticular osteoporosis [16].

GCS are used in many inflammatory
and autoimmune diseases. These medical
entities often require a long-lasting therapy
which results in the occurrence of may adver-
se events. The major influence of GCS on the
bone tissue consists of the inhibition of oste-
ogenesis. Even moderate doses of GCS inhibit
both the proliferation and maturation of the
osteoblasts precursor cells (osteoblastogene-
sis) as well as limits the lifetime of osteobla-
sts (induction of apoptosis) [17]. A number of
mature osteogenic cells is consequently signifi-
cantly lower. GCS have also a crucial influence
on the synthesis and activity of many cytokines
-of the local growth factors and of such prote-
ins like: IL-6 and IL-11 [17], of the insulin-like
growth factor (IGF-I and IT) [19] and of the in-
sulin-like growth factors binding proteins (IG-
FBP-3,-4,-5) [20], which modulate the function
of osteoblasts. One of the direct effects of GCS
on the osteoblasts is the inhibition of the syn-
thesis of collagen I and of the osteocalcin what
leads to decreased synthesis of the osteoid. At

the same time GCS increased expression of
the collagenase I11, an enzyme which degrades
type I and II collagen and induce a further de-
crease of the osteoid synthesis [21]. GCS indu-
ce a suppression of the osteoprotectine gene
within the osteoblasts what potentiates the
osteoclastogenesis and intensifies the destruc-
tion of the bone tissue [22]. There are some
additional factors that induce the bone tissue
resorption during the GCS therapy. These are
oestrogens, testosterone and adrenal andro-
gens deficit induced by the inhibitory influen-
ce of GCS on the secretory function of the go-
nadotropic and adrenocorticotropic pituitary
cells [23, 24]. GCS intensify also the apoptosis
of the osteocytes what has a crucial impact on
the pathogenesis of the aseptic bone necrosis
[25].

The risk of osteoporotic fractures de-
pends on the drug dose, administration route,
time of therapy and properties of GCS.

The presented case of this nine-year-old
girl with s-JIA reminds us about the fact that
the pathologic fractures may also occur in
children. In our patient osteoporosis resulted
from both high activity of primary disease and
of the intensive GCS therapy. In this girl suf-
fered with chronic altered by a chronic inflam-
mation, functioning of the cytokines network
and inhibition of the osteogenesis by the GCS
resulted in the formation of the compressive
vertebral bodies fractures despite of the sup-
plementation with vitamin D3 and tocilizu-
mab therapy. Densitometry is a crucial exam
in diagnostics of the osteoporosis. In case of
patients receiving GCS therapy, the evaluation
of the bone mineral density (BMD) should be
done every 6-12 months. The results of fur-
ther, control densitometric exam may be cru-
cial in identifying an asymptomatic patient to
the pharmacotherapy. Moreover evaluation of
BMD constitutes a good method of monitoring
of side effects of GCS treated s-JIA children.
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STRESZCZENIE

W przebiegu uktadowej postaci mfodziericzego idio-
patycznego zapalenia stawow (u-MIZS) dochodzi
do rozwoju osteoporozy miejscowej i uogoinione;.
Stopien jej nasilenia jest uwarunkowany zaréwno
wysokg aktywnoscig choroby, jak i stosowaniem
glikokortykosteroidow. W pracy przedstawiono opis
przypadku 9-letniej dziewczynki z rozpoznaniem u-
-MIZS o wybitnie aktywnym przebiegu, powiktanej

WSTEP

Osteoporoza postrzegana jest jako cho-
roba dotyczaca ludzi starzejacych sig¢, czesto
bowiem zapomina si¢ o jej wtdrnej postaci, na
ktora cierpi coraz wigcej osob. Etiopatogeneza
osteoporozy wtérnej zalezy od choroby pod-
stawowej lub czynnika, ktory ja wywoluje [1].

Miodzieficze idiopatyczne zapalenie sta-
wow (MIZS) jest choroba uktadowa, w prze-
biegu ktdrej dochodzi do rozwoju osteoporo-
zy miejscowej 1 uogdlnionej. Do przyczyn jej
powstania nalezy niekorzystny wplyw cytokin
prozapalnych na metabolizm tkanki kostnej,
mata aktywno§¢ fizyczna, niedobory pokarmo-
we (w tym witaminy D) oraz dzialania niepo-
zadane stosowane;j terapii, w tym glikokortyko-
steroidow (GKS). Osteoporoza moze wystapic
w kazdym podtypie MIZS, ale najczesciej do-
tyczy postaci uktadowe;.

wielomiejscowymi ztamaniami kompresyjnymi kre-
gow w odcinku piersiowo-ledzwiowym. Autorzy
Zwracajg uwage na przebieg diagnostyki bolu krego-
stupa u pacjenta z u-MIZS oraz zasady postepowa-
nia w przypadku rozpoznania ztaman patologicznych
W przebiegu osteoporozy.
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Stowa kluczowe: uktadowa postaé miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow; osteoporoza;
ztamania kompresyjne

Diagnostyka osteoporozy pozostaje trud-
na do momentu pojawienia si¢ jej pierwszych
objaw6éw w postaci ztaman, a te $wiadcza juz
o zaawansowanym stadium choroby [2, 3].

OPIS PRZYPADKU

Dziewigcioletnia dziewczynke, z roz-
poznang przed 1,5 roku ukladowa postacia
MIZS, przyjeto do szpitala autorek pracy z po-
wodu utrzymujacego si¢ od kilku dni silnego,
klujacego bolu odcinka piersiowo-ledZwiowe-
go kregostupa. Pacjentka od momentu roz-
poznania choroby byla leczona metotrexatem
i GKS. Mimo intensywnej terapii, nie udato
si¢ osiagnaé remisji procesu chorobowego.
Z powodu zaostrzenia choroby 6 miesigcy
wczesniej dziecko zostato zakwalifikowane do
leczenia tocilizumabem. Podano trzy dawki
leku, jednak z uwagi na przewlekla infekcje



Tabela 1. Zestawienie parametrow gospodarki wapniowo-
-fosforanowej pacjentki w trakcie rozpoznania kompresyj-
nego ztamania kregow

Badany parametr

Osteokalcyna [ng/l] 15,73
Fosfataza zasadowa [U/|] 115,0
Wapn zjonizowany [mmol/] 1,03
Pyrylinks D w moczu [nmol/l] 221,0
Witamina D [pg/ml] 42,0
Parathormon [pg/mi] 25,1

Rycina 1. Obraz RTG krggostupa piersiowego i ledzwiowo-
-krzyzowego w trakcie rozpoznania kompresyjnego ztamania
kregéw — obnizone trzony kregéw Th6-L5

dr6g moczowych wstrzymano terapi¢ lekiem
biologicznym na 2 miesiace.

Przy przyjeciu dziewczynka byla w stanie
og6lnym do§¢ dobrym, ale zglaszata silne do-

Marta Janicka-Szczepaniak, Elzbieta Smolewska (

Rycina 2. Obraz NMR odcinka piersiowego i ledzwiowego
kregostupa w trakcie rozpoznania ztamania kompresyjnego
kregéw — obnizenie wysokosci trzondw kregéw Th6, Th7,
Th10-L5; wszystkie obnizone trzony o ksztatcie dwuwklestym

legliwosci bolowe plecow oraz stawéw biodro-
wych. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
bolesnos¢ przy palpacji w okolicy lewego stawu
biodrowego oraz odcinka piersiowo-ledzwio-
wego kregostupa, wyraznie zaznaczone cechy
cushingoidalne. W wykonanych badaniach la-
boratoryjnych obserwowano miernie podwyz-
szone wskazniki stanu zapalnego. Parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowej wykazaty
cechy nasilonej resorpcji oraz upoS$ledzone-
go koSciotworzenia (tab. 1). W badaniu USG
i RTG stawéw biodrowych nie zobrazowa-
no patologii, natomiast w RTG kregostupa,
w projekcji bocznej, uwidoczniono dwuw-
kleste obnizenie wysokosci trzonéw kregéw
Th6-L5 odpowiadajace kompresyjnemu zta-
maniu kregéw (ryc. 1), potwierdzone réowniez
badaniem rezonansu magnetycznego (ryc. 2).
W badaniu metoda DXA stwierdzono obni-
zong gesto$¢ mineralng kosci (Z-score TBLM
-2,0, Z-score spine —2,1) (ryc. 3). Pacjentka
byla konsultowana przez specjaliste chordb
metabolicznych koSci, ktéry zakwalifikowatl
dziecko do terapii pamidronianem disodowym
dozylnie w odstepach 3-miesiecznych (terapia
,»Off-label”). Powr6t do leczenia biologicznego
pozwolit na zmniejszenie dziennej dawki GKS,
wlaczono suplementacje preparatem wapnia
i zwiekszono dawke witaminy D. Ponadto zale-
cono stosowanie gorsetu ortopedycznego oraz
zastosowano rehabilitacje narzadu ruchu, uzy-
skujac znaczng poprawe stanu klinicznego pa-
cjentki. Po 6 miesigcach terapii w kontrolnym

osis with pathologi pression vertebral fractures in w nine-year old girl
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Rycina 3. Obraz densytometrii radiograficznej w trakcie rozpoznania kompresyjnego ztamania kregéw — obnizona gesto$¢ mi-

neralna kosci

badaniu metoda DXA zaréwno calego ciata,
jak i odcinka ledZzwiowego kregostupa uwi-
doczniono prawidlowa gesto§¢ mineralna kosci
(Z-score TBLM -1,2, Z-score spine 0,0) (ryc.
4), natomiast w badaniu rezonansu magnetycz-
nego kregostupa piersiowego i ledzwiowego
zobrazowano progresj¢ obnizenia wysokosci

Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 4

w trzonach Th7-L4 (ryc. 5). Ponadto stwier-
dzono obnizone stezenie witaminy D3, pod-
wyzszone stezenie parathormonu (tab. 2) oraz
znacznie obnizone wydalanie magnezu w dobo-
wej zbidrce moczu (tab. 3). Odstawiono GKS,
zwickszono dawke witaminy D3 oraz zastoso-
wano suplementacj¢ preparatem magnezu.
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Rycina 4. Obraz densytometrii radiograficznej catego ciata i odcinka ledzwiowego kregostupa po 6 miesigcach terapii — prawi-

dtowa gestosé mineralna kosci
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OMOWIENIE

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie
stawOw to najczestsza przewlekla artropatia
zapalna wystepujaca w wieku rozwojowym.
Na skutek trwajacego procesu zapalnego
dochodzi do zniszczenia struktur stawo-
wych, a w przypadkach agresywnego prze-
biegu choroby moze doj$¢ do zahamowania
wzrostu czy zajecia narzadéw wewnetrznych.
Pacjenci chorujacy na MIZS wymagaja dtu-
gotrwalego leczenia GKS i lekami modyfiku-
jacymi przebieg choroby. Pomimo intensyw-
nej terapii, u niektérych chorych nie udaje
si¢ uzyska¢ remisji procesu chorobowego.
Pacjenci sa wowczas kwalifikowani do lecze-
nia biologicznego.

Rycina 5. Obraz NMR kregostupa piersiowego i ledzwiowe-
go po 6 miesigcach terapii — progresja obnizenia wysokosci
w trzonach Th7-Th9, Th12-L4; wszystkie obnizone trzony
0 ksztatcie dwuwklgstym

Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentki po 6 mie-
sigcach terapii

BADANY PARAMETR

Osteokalcyna [ng/l] 15,28
Fosfataza zasadowa [U/]] 61,0
Wapn zjonizowany [mmol/I] 1,19
Witamina D [pg/ml] 20,9
Parathormon [pg/mi] 82,5

Istotne znaczenie w patogenezie prze-
wlektego procesu zapalnego w MIZS odgrywa
zaburzona réwnowaga migdzy cytokinami pro-
i przeciwzapalnymi. Dochodzi wéwczas do ak-
tywacji makrofagéw, komoérek dendrytycznych
i limfocytéw T, co inicjuje procesy niszczace
w stawach. Kluczowa rol¢ cytokin prozapal-
nych w rozwoju i podtrzymywaniu procesu
chorobowego w MIZS (czynnik martwicy no-
wotworu a [TNF-a, tumor necrosis factor al-
phal, interleukina (IL, interleukin) 1L-1, 1L-6,
IL-8, IL-12, IL-15, IL-18 oraz czynnika stymu-
lujacego kolonie granulocytéw i makrofagéw
[GM-CSF, granulo-macrophage colony stimu-
lating factor]) potwierdzono w wielu badaniach
[4-8]. W pierwszej kolejnosci uruchamianej
kaskady czynnikow prozapalnych znajduje si¢
TNF-a [6, 9-10]. Podwyzszone stgzenia cyto-
kin prozapalnych wykryto zaréwno w surowicy
krwi, w plynie stawowym, jak i btonie maziowej
dzieci z MIZS. Czynnik martwicy nowotworu
a pobudza syntez¢ kolagenaz w fibroblastach
blony maziowej i chondrocytach chrzastki sta-
wowe] oraz aktywuje osteoklasty, prowadzac
do uszkodzenia chrzastki stawowej, przerostu
maziéwki, resorpcji kosci i powstawania w nich
nadzerek oraz nasila angiogeneze. Ponadto
aktywuje monocyty i makrofagi, wzmagajac
ich cytotoksyczno$¢ i pobudzajac do produkcji
cytokin, chemokin i czynnikéw wzrostu. Jest
odpowiedzialny za stymulowanie proliferacji
limfocytéw T, proliferacji i r6znicowania lim-
focytéw B oraz uwalnianie przez nie cytokin
pozapalnych. W podwzgdérzu TNF-a pobudza
synteze¢ prostaglandyny E i IL-1, co jest przy-
czyng wystepowania stanéw goraczkowych.
Ponadto nasilaja si¢ procesy kataboliczne, mig-
dzy innymi w tkance mig$niowe]j i thuszczowej,
co skutkuje brakiem przyrostu lub spadkiem
masy ciata [11-13]. Obok TNF-« istotna rolg
odgrywa réwniez IL-18, ktéra posiada zdolnos¢
do aktywacji i nasilania chemotaksji makrofa-
géw, neutrofiléw i komoérek dendrytycznych,
stymulowania proliferacji fibroblastéw i syno-
wiocytéw oraz wydzielania przez nie cytokin
i kolagenaz, a takze aktywowania osteobla-
stow. Ponadto utatwia rozwdj reakcji zapal-
nej poprzez wzmaganie uwalniania histaminy
przez bazofile, degranulacje eozynofiléw oraz
wytwarzanie prostaglandyn, a takze zwicksze-
nie przepuszczalnosci Srédbtonka [13]. Inter-

Tabela 3. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej w dobowej zbidrce moczu (DZM) pacjentki po 6 miesigcach terapii

Kreatynina w DZM [g/24h] | Magnez w DZM [g/24h]

Wapi w DZM [g/24h] Fosfor w DZM [g/24h]

0,79 23,9

86,0 780,0

Forum Reumatologiczne 2017, tom 3, nr 4



leukina 18 jest cytoking dziatajacg homeosta-
tycznie na tkanke kostna podczas przetrwatego
zapalenia dziata pro-destrukcyjnie, zwigksza-
jac wytwarzanie i aktywnoS$¢ osteoklastow, ale
w warunkach fizjologicznych moze zapobiegad
niszczeniu tkanki kostnej, hamujac wczesne
etapy osteoklastogenezy [14]. Kolejna cytoki-
na bioraca udzial w przewlektym procesie reu-
matoidalnym jest IL-6. Aktywno§¢ prozapalna
tej cytokiny polega na pobudzaniu hepatocy-
téw do produkcji bialek ostrej fazy i nasilaniu
chemotaksji leukocytéw, ponadto powoduje
ona wzrost cieploty ciata i wystepowanie sta-
néw goraczkowych. Dodatkowo IL-6 aktywuje
komérki §rédbtonka, wzmaga produkceje meta-
loproteinaz i aktywuje osteoklasty [12, 13, 15].

W MIZS destrukcja struktur stawowych
ma charakter postepujacy i nieodwracalny.
Toczacy si¢ w obrebie stawu proces zapalny
prowadzi do infiltracji blony maziowej przez
limfocyty, makrofagi, komérki plazmatyczne
oraz do proliferacji fibroblastéw. Nastgpnie
dochodzi do przerostu blony maziowej, mar-
twicy widknikowej z wytworzeniem tuszczki
pokrywajacej chrzastke stawowa i do jej znisz-
czenia. Konsekwencja tych zmian jest zweze-
nie szpar stawowych, pojawienie si¢ nadzerek
na strukturach kostnych, zahamowanie wzro-
stu kosci oraz osteoporoza okotostawowa [16].

Glikokortykosteroidy znajduja zastoso-
wanie w leczeniu wielu chordb o etiologii za-
palnej i autoimmunizacyjnej. Schorzenia te
czesto wymagaja diugotrwalego leczenia, co
prowadzi do licznych dziatan niepozadanych.
Gtéwne dzialanie GKS na tkanke kostna po-
lega na hamowaniu procesu koSciotworzenia.
Nawet umiarkowane dawki GKS hamuja za-
rowno proliferacje¢ i dojrzewanie komodrek
prekursorowych osteoblastéw (osteoblastoge-
nezg), jak i wplywaja na skrécenie czasu prze-
zycia osteoblastéw (indukcja apoptozy) [17].
W konsekwencji liczba dojrzalych komoérek
koSciotwdrczych ulega znacznemu zmniejsze-
niu. Istotne znaczenie ma réwniez wptyw GKS
na produkcje i aktywno$¢ wielu cytokin — lo-
kalnych czynnikéw wzrostu i bialek, takich jak
IL-6 i IL-11 [17], insulinopodobne czynniki
wzrostu (IGF-1, -I1, insulin-like growth factor
I, II) [19] i biatka wigzace insulinopodobne
czynniki wzrostu (IGFBP-3, -4, -5, insulin-like

growth factor binding proteins 3, 4, 5) [20], kto-
re moduluja czynno$¢ osteoblastéw. Efektem
bezposredniego dziatania GKS na osteoblasty
jest migdzy innymi zahamowanie syntezy kola-
genu typu I i osteokalcyny, co w konsekwencji
prowadzi do zmniejszenia produkcji osteoidu.
Jednocze$nie GKS zwickszaja ekspresje kola-
genazy-3, enzymu powodujacego degradacje
kolagenu typu I i II, co dodatkowo zmniej-
sza ilo$¢ osteoidu [21]. Glikokortykosteroidy
w osteoblastach powoduja supresje genu dla
osteoprotegeryny, co w efekcie poteguje oste-
oklastogeneze i nasila proces koscioniszczenia
[22]. Dodatkowa przyczyna nadmiernej re-
sorpcji kosci w trakcie dlugotrwatej steroido-
terapii jest niedobor estrogendw, testosteronu
i androgenéw nadnerczowych, bedacy nastep-
stwem hamujacego wplywu GKS na czynnos¢
wydzielnicza komoérek  gonadotropowych
i adrenokortykotropowych przysadki [23, 24].
Glikokortykosteroidy nasilaja takze apoptoze
osteocytow, co ma istotne znaczenie w patoge-
nezie martwicy aseptycznej kosci [25].

Ryzyko ztaman osteoporotycznych zalezy
od dawki leku, drogi podania, czasu leczenia
i wlasciwosci GKS [26].

Przedstawiony w pracy przypadek 9-let-
niej dziewczynki z ukladowa postacia MIZS
przypomina, ze ztamania patologiczne dotycza
takze dzieci. U naszej pacjentki osteoporoza
byla wynikiem zaréwno wysokiej aktywnoSci
choroby podstawowej, jak i efektem inten-
sywnej glikokortykosteroidoterapii. W wyniku
zaburzonej przez przewlekly proces zapalny
pracy sieci cytokinowej i hamowaniu proce-
su koSciotworzenia przez GKS u dziewczynki
dosztlo do kompresyjnego ztamania kregow,
pomimo stosowanej suplementacji witaming
D3 oraz wdrozonego leczenia tocilizumabem.
W diagnostyce osteoporozy kluczowa rolg od-
grywa densytometria. W przypadku pacjen-
tow w trakcie terapii GKS, badania ocenia-
jace gestos¢ mineralng koséca (BMD, bone
mineral den sity) powinny by¢ wykonywane co
6-12 miesiecy. Wykonywanie kolejnych (kon-
trolnych) badan densytometrycznych moze by¢
celowe dla podjecia decyzji o rozpoczeciu far-
makoterapii pacjenta wczesniej nieleczonego.
Ponadto oznaczenie BMD stanowi dobrg me-
tode monitorowania skutecznosci terapii.
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