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WIELOCZYNNIKOWY CHARAKTER
ZMIAN GESTOSCI KOSCI
W CHOROBACH REUMATYCINYCH

« Obnizenie gestosci mineralnej kosci zalezne

od naturalnych procesdw fizjologicznych

« Zapalna efiologia zmian gestosci kosci

« Dziatanie lekow — biologiczne leki modyfikujgce

przebieg choroby, sterydoterapia



ZAPALNA UTRATA MASY
KOSTNEJ




ZAPALNA UTRATA MASY
KOSTNEJ

- W chorobach zapalnych wspétistniejg rézne mechanizmy

patofizjologiczne, ktére doprowadzajg do tego samego efektu destrukciji
tkanki kostnej

« Zanik kostny okotostawowy - lokalne dziatanie duzej ilosci cytokin
prozapalnych pobudzajgcych resorpcije kosci

- Osteoporoza vogodlniona - aktywnos$¢ choroby, progresja ograniczen
funkcjonalnych, stosowanie GKS

 Nadzerki

LWIEKSZENTEFL OSCI
| AKTYWNOSCI OSTEOKLASTOW,

Haugeberg G. Nat Clin Prac Rheumatol 2008
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ZAPALNA UTRATA MASY
KOSTNEJ

* W procesie zapalnym wszystko dzieje sie na poziomie
komorek prekursorowych w obrebie szpiku

- Glédwne cytokiny prozapalne TNFa i IL1B

* sqg wydzielanie lokalnie i dziatajg w kierunku rekrutacii
osteoklastow, pobudzania ekspresji czynnikow
osteoklastogennych przez komorki pnia

« odwrotny efekt w stosunku do tworzenia kosci, dotyczy
hamowania czynnosci osteoblastow



APALENIE STAWOW A UTRATA
MASY KOSTNEJ W RZS

« Homowanie przewlektego procesu zapalnego jest
posrednim czynnikiem ograniczajgcym systemowy
spadek masy kostnej

« Wiekszos¢ mechanizmow patogenetycznych lezgcych
U podtoza utraty masy kostnej jest zaleznych od

nasilenia osteoklastogenezy i ograniczenia procesow
formowania kosci

« Gtowne cytokiny prozapalne sg czynnikami
dziatajgcymi proresorpcyjnie:
 TNF
o |L-1
o |L-6

Corrado A et all G. Clin Dev Immunol 2013
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YW TERAPII BIOLOGICINYCH
W REUMATOLOGII (RZS) NA
Hamowanie TNFalfa METABOL'ZM KOSC'

 TNF alfa a RANKL

« TNF alfa zwieksza rekrutacje roznicowanie i aktywnosce
osteoklastow bezposrednio utrzymujgc niskie stezenie
RANKL i posrednio ograniczajgc sciezki sygnatowe dla
pobudzania RANK

« Wptyw TNF alfa na vogdlniony i miejscowy zanik kostny
nie jest do konca wyjasniony

« TNF alfa moze hamowac zalezne \A o
i pobudzane przez osteoblasty tworzenie \y (4B
kosci przez hamowanie szlaku
Wnt beta catenina co podlega regulacii
DKK1 i sklerostyny




FRAPII BIOLOGICINYCH

W REUMATOLOGII (RZS) NA
METABOLIZM KOSCI

« Kontrola przewlektego zapalenia daje efekt w postaci
ograniczenia systemowej i miejscowej utraty masy kostnej
niezaleznie od dziatania przeciwzapalnego

Hamowanie TNFalfa

« Po zastosowaniu leku biologicznego zmiany staty sie odwracalne
« udowodniono na modelach zwierzecych znaczgce zwiekszenie
ilosci osteoblastow i pozytywny efekt anaboliczny

« Blokada TNF zwieksza total BMD dotychczas
tylko na modelach zwierzecych

« Wiekszos¢ badan opiera sie na pomiarach markerow remodelingu
kosci, a nie na BMD czy ztamaniach

« Nieznany jest efekt inhibitorow TNF alfa w odniesieniu do ryzyka
ztaman



YW TERAPII BIOLOGICINYCH
W REUMATOLOGII (RZS) NA
METABOLIZM KOSCI

Hamowanie IL-1

e IL-1 jest nqjsilniejszym potencjalnym aktywatorem
osteoklastogenezy
 |L-1 stymuluje produkcje RANKL w komorkach T
* reguluje produkcje inhibitora RANKL czyli OPG

 Anakinra



YW TERAPII BIOLOGICINYCH
W REUMATOLOGI!I (RZS) NA
METABOLIZM KOSCI

Hamowanie IL-6 7 _

- |L-6 dziata syngergistycznie z IL-1 i TNFalfo W e

« Silny czynnik prozapalny e o
« Wysokie stezenia IL-6 w ptynie stawowym i surowicy
« Indukuje réznicowanie i aktywacje osteoklastow

« Homowanie IL-6 ogranicza uszkodzenie kosci

* Inhibicja IL-6 ma wptyw na homeostaze w procesie remodelingu
kosSci przez kontrole tworzenia kosci

« Efekt niezbadany
« gtdwnie badano markery metabolizmu kosci a nie BMD czy ztamania

« W poczagtkowym etapie leczenia efekt bardzo korzystny
anaboliczny, pozniej efekt odwrotny bez zidentyfikowania

Przyczyny



OSTEOKLASTY

Receptory dla
cytokin prozapalnych
TNFa, [L-1

Anty-TNFa
ZmniejszQjq resorpcje
kosci ale efekt
indywidualny jest
mato przewidywalny



OSTEOBLASTY

Receptor dla DKK-1
(inhibitor tworzenia
kosci)

Tworzenie kosci
wtorne do jej utraty

Dysocjacja
pomiedzy tworzeniem
a resorpcjq kosci daje
efekt pronadzerkowy






MECHANIZM DZIALANIA GKS

« Kazdy z preparatdw GKS niezaleznie od drogi podania
przenika biernie do komorki

« Wiekszos¢ komorek ma swoiste dla GKS receptory

« Gestosc receptordw jest rozna, aich ilos¢ moze
zwiekszac w procesach chorobowych, stagd aktywnosc
biologiczna GKS u chorych jest wieksza

« Czas reakcji na GKS jest bardzo rozny
« Dziatanie przeciwzapalne
« Dziatanie immunosupresyjne




Genowy - klasyczny

« dziatanie przez receptor
cytozolowy

 Pobudzanie lub hamowanie
transkrypcji biatek

MECHANIZM DZIALANIA GKS

Pozagenowy

« Swoisty — dziatanie przez receptor
btonowy i pobudzanie lub
hamowanie czynnikow
transkrypcyjnych genow

* Nieswoisty — dziatanie

bezposrednie przez btone
komorkowqg na metabolizm
komorki

* Megadawki gks

» Dziatanie szybkie, natychmiastowe

» Reakcja na lek uwarunkowana
genetycznie
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WIELOKIERUNKOWE DZIALANIE GKS
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« Granica pomiedzy
leczeniem a objawami
niepozgdanymi ¢

« Kalkulacja ryzyka i korzysci

« Powiktania leczenia gks

* Przewidywalne
« nieprzewidywalne
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