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Osteopenia, osteoporoza oraz martwica jalowa kosci sq coraz czesciej
rozpoznawane u pacjentow zakazonych HIV. Wyniki badan epidemiolo-
gicznych, jak rowniez wyniki badan nad patogenezq tych chorob i ich
zwiqzku z przewleklym zakazeniem HIV lub lekami antyretrowirusowymi,
sq niejednoznaczne.
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WSTEP

Akceptowanym powszechnie standardem leczenia zakazenia HIV jest HAART (highly
active antiretroviral therapy) terapia ztozona z kilku lekéw hamujacych replikacj¢ wirusa.
Najczesciej stosuje si¢ schematy ztozone z nukleozydowych/nukleotydowych inhibitoréw od-
wrotnej transkryptazy NRTI/NtRTI (nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors)
w potaczeniu z inhibitorami proteazy HIV (Pl-protease inhibitors) lub nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI- nucleoside reverse transcriptase inhibitors).
Leczenie antyretrowirusowe przyczynilo si¢ do zmniejszenia zapadalnosci na zakazenia
oportunistyczne i radykalnie zmniejszyto $miertelno$¢ z powodu AIDS, co spowodowato
poprawg odleglego rokowania (1).

Do niekorzystnych dziatan niepozadanych naleza m.in. zaburzenia metabolizmu lipi-
dow i glukozy ze wzrostem ryzyka rozwoju miazdzycy, toksyczne uszkodzenie watroby,
uszkodzenie mitochondriéw i kwasica mleczanowa. Przedmiotem badan sa rowniez, coraz
czgsciej rozpoznawane w populacji pacjentéw zakazonych HIV, zaburzenia gospodarki
mineralnej oraz martwica jatowa kosci (2).

Patogeneza tych schorzen oraz ich zwiazek z zakazeniem HIV sa niejasne. Poczatkowo
zmiany gestosci mineralnej kosci, podobnie jak i inne zaburzenia metaboliczne, wigzano
z przewlekla terapia antyretrowirusowa, a zwlaszcza z lekami nalezacymi do grupy inhi-
bitoréw proteazy HIV. Hipoteza ta budzi jednak liczne kontrowersje, pomimo, ze wyniki
niektorych badan wskazuja na istnienie takiego zwiazku.
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OSTEOPOROZA I OSTEOPENIA

Osteoporoza charakteryzuje si¢ postgpujacym obnizeniem wytrzymalosci kosci
i wzrostem ryzyka ztaman. Wytrzymalo$¢ kosci, ktora jest wypadkowa gestosci mineralnej
oraz jakosci tkanki kostnej, jest uzalezniona od architektury, przebudowy, mikrouszkodzen
i mineralizacji. Wczesne rozpoznanie, zapobieganie oraz odpowiednie leczenie sq istotne
zarowno z medycznego jak i spolecznego punktu widzenia.

Kompleksowa diagnostyka osteoporozy polega na identyfikacji czynnikoéw ryzyka
ztaman. Standardowym kryterium oceny ubytkow kostnych jest pomiar gestosci mineralnej
kosci BMD (bone mineral density). Wspotczesnie parametr ten ocenia si¢ stosujac naste-
pujace metody diagnostyczne:

— QCT (quantitative computed tomography) ilosciowa tomografia komputerowa,

— DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenow-
ska,

— DPA (dual proton absorptiometry) absorpcjometria podwojnego protonu.

Pierwsza z tych metod ocenia ggsto$¢ mineralng kosci zbitej, podczas gdy pozostate po-
daja sumaryczna wartos¢ BMD kosci beleczkowatej i zbitej. Standardowo pomiary wykonuje
si¢ w proksymalnym odcinku ko$ci udowej (szyjka kosci udowej) oraz ledzwiowym odcinku
kregostupa. Zaleta badania kregostupa jest mozliwo$¢ wykazania zmian w poczatkowym
okresie choroby, poniewaz w tej okolicy zmiany pojawiaja si¢ najwcze$niej. Jako wynik
badania uzyskuje si¢ bezwzgledna wartos¢ BMD wyrazona w g/cm?. Warto$ci bezwzgledne
poréwnuje si¢ z wartosciami odpowiednimi dla danej grupy wiekowej uzyskujac wskazniki
T-score 1 Z-score. Wskaznik T porownuje wynik badanej osoby do $redniej BMD o0so6b w
okresie szczytowej masy kostnej, natomiast Z okresla, o ile wynik ten r6zni si¢ od $redniej
BMD, dla 0s6b w tym samym wieku.

Zgodnie z zaleceniami WHO przyjmuje sig, ze warto$¢ T <-2,5 upowaznia do rozpozna-
nia osteoporozy, a warto$ci w przedziale pomigdzy -2,5 a -1 sa kryterium diagnostycznym
osteopenii. Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci mozna réwniez stwierdzi¢ badaniem
rentgenowskim, jednakze czulo$¢ tej metody w poréwnaniu z DEXA jest znaczenie nizsza.
W diagnostyce osteoporozy istotne znaczenie ma takze ocena biochemicznych markerow
obrotu kostnego (3).

Wisrdd czynnikdéw powodujacych obnizenie gesto$ci mineralnej kosci wymienia si¢
szereg przyczyn, migdzy innymi niedozywienie, niedobor witaminy D,, niedostateczna
podaz wapnia, unieruchomienie, hipogonadyzm, nadczynnos$¢ przytarczyc, nadczynnosé
tarczycy, niewydolno$¢ nerek oraz stosowanie niektorych lekéw (glikokortykosterydy,
heparyna, leki przeciwpadaczkowe, benzodwuazepiny, witamina A). Posrednia przyczyna
jest takze uzaleznienie od opiatdw, czeste w populacji zakazonych HIV, ktoére prowadzi do
wtornego hypogonadyzmu.

Wozrasta liczba doniesien wskazujacych na rolg zakazenia HIV na metabolizm kosci,
jak roéwniez niekorzystny wptyw lekow antyretrowirusowych na ten proces. Wyniki badan
obserwacyjnych wykazuja, ze u 38-55% pacjentow zakazonych HIV stwierdza si¢ obnizenie
BMD do wartos$ci definiowanej przez WHO jako osteopenia lub osteoporoza.

Nie wykazano bezposredniego zwiazku pomigdzy osteopenia i zakazeniami oportu-
nistycznymi. Posredni zwiazek wynika jednak z ich wyniszczajacego wplywu, unierucho-
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mienia, konieczno$ci stosowania lekow, zwlaszcza glikokortykosterydow, ktore sg zalecane
pacjentom zakazonym HIV w wielu sytuacjach klinicznych.

Ryzyko rozwoju osteoporozy posteroidowej jest uzaleznione od czasu trwania lecze-
nia i wysokos$ci dawki kumulacyjnej. Wedtug niektorych zrédel, dawka ponizej ktdrej nie
wystegpuje klinicznie istotne ryzyko utraty masy kostnej jest dawka 7,5 mg prednizolonu
stosowana w okresie ponizej 6 miesigcy. W patogenezie tej postaci osteoporozy uczestniczy
wiele czynnikow, a tkanka kostna wykazuje indywidualng wrazliwo$¢, co uniemozliwia
precyzyjne okreslenie bezpiecznej dawki.

Przed wprowadzeniem terapii antyretrowirusowej najczgstszym podtozem chorob ukta-
du kostnego byty zakazenia oportunistyczne lub nowotwory. Wyniki badan BMD migdzy
innymi prowadzone w tym okresie przez Patona i wsp. wykazaly jedynie minimalne zmiany
w czasie 15 miesigcznej obserwacji m¢zczyzn zakazonych HIV w poréwnaniu z grupa nie
zakazonych mezezyzn w podobnym wieku (4).

Zainteresowanie problemem wzrosto, gdy Tebas i wsp. opublikowali wyniki pierwszych
w historii badan ggstosci kosci u chorych leczonych skojarzona terapia antyretrowirusowa.
Wykazali oni, zgodnie z kryteriami zalecanymi przez WHO, osteopenig u 50%, a osteoporoz¢
u 21% pacjentow leczonych inhibitorami proteazy HIV. Stosujac te same kryteria diagno-
styczne rozpoznali osteoporozg u 11% pacjentéw leczonych innymi schematami i u 6%
w grupie kontrolnej, ktdra utworzyli pacjenci niezakazeni HIV (5). Podobne wyniki badan
przedstawili Moore 1 wsp., wykazujac osteopeni¢ u 58% i osteoporozg u 13% pacjentow
leczonych IP (6). Wptyw tej grupy lekow na metabolizm tkanki kostnej badano na modelach
zwierzgcych oraz metodami ex vivo i in vitro. Badania ex vivo przeprowadzone przez Jain
i Lehara wykazaly zroznicowany wptyw poszczegdlnych inhibitoréw proteazy HIV na
aktywnos¢ osteoklastow. Wykazali, ze jedynie niektore leki tej grupy (nelfinawir-47,2%,
indinawir-34,6%, sakwinawir-24,3%, ritonawir-18%) powoduja wzrost aktywnosci tych
komorek (7). Jednym z postulowanych mechanizméw demineralizacji kosci jest wplyw IP
na metabolizm witaminy D, spowodowany zmianami aktywnosci enzyméw uktadu cyto-
chromu P450 w watrobie (8).

Ciekawe wyniki badan przedstawil Nolan. W badanej przez niego grupie 183 mezczyzn
nie obserwowano przyspieszonej demineralizacji kos¢ca u leczonych nelfinawirem (NLV)
lub indinawirem (IDV). U pacjentdw leczonych IDV obserwowano nawet roczny wzrost
wskaznika Z o 0,31%, co sugeruje korzystny wptyw tego leku na przyrost masy kostnej
).

Podobnie Dube zwrocit uwagg na znamienna poprawg¢ BMD u 12 chorych leczonych
abakawirem, lamiwudyna i amprenawirem po 48 tygodniach terapii (10). Reasumujac wy-
daje si¢ ze, inhibitory proteazy HIV nie sa przyczyna osteopenii i osteoporozy. Wskazuja
na to rowniez wyniki badan, w ktérych nie obserwowano korzystnego wptywu na BMD
wymiany IP na NNRTT lub terapii z wytaczeniem NRTT.

Wyniki badan oceniajacych wpltyw terapii antyretrowirusowej na BMD sa sprzeczne
1 coraz czg$ciej postuluje sig role zakazenia HIV jako gtowna przyczyng zmian metabolizmu
tkanki kostnej (5-8, 9-11).

Niezaleznie od publikowanych na przestrzeni ostatnich lat wynikéw badan, wydaje si¢
ze wlaczenie terapii antyretrowirusowej wigze si¢ jednak z ryzykiem demineralizacji kosci,
ktére jest uzaleznione od zastosowanego sktadu lekow.

Dos¢ wezesnie pojawily sig sugestie o wptywie NRTI na metabolizm tkanki kostnej.
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Carr wskazuje na rolg bezobjawowej hyperlaktemii jako czynnika ryzyka osteopenii
u pacjentéw leczonych antyretrowirusowo. Analogi nukleozydowe moga mie¢ bezposred-
ni wplyw na demineralizacjg¢ kosci w wyniku uszkodzenia mitochondriéw lub posrednio
pobudzajac uwalnianie hydroksyapatytow wapnia z kosci w celu zobojg¢tnienia kwasu
mlekowego produkowanego w nastepstwie uszkodzenia mitochondriéw (12). Wyniki
badania Gilead Study 903 jak réwniez innych badan obserwacyjnych sugeruja szkodliwy
wplyw tenofowiru (TDF) na tkanke kostna. W okresie 144 tygodni leczenia, BMD mierzona
w odcinku lgdzwiowym kregostupa ulegta obnizeniu o 2,2 % u pacjentéw leczonych TDF
1 0 1% u chorych leczonych stawudyna, natomiast pomiary okolicy biodrowej wykazaty
odpowiednio obnizenie BMD o0 2,8% 12,4 % (11). W badaniach na modelach zwierzgcych
stosowanie TDF powodowato obnizenie BMD u szczurdéw oraz pséw. Pan wykazal, ze
AZT (azydotymidyna, Retrovir) in vitro stymuluje, w zaleznosci od stgzenia, osteoklasto-
genez¢ i wywotuje osteopeni¢ u myszy, wyniki badan potwierdzono przez ten sam zesp6t
w badaniach in vivo (13, 14).

Wazrasta czgstos¢ rozpoznawania osteopenii u pacjentow zakazonych HIV, ktorzy nigdy
nie przyjmowali lekow antyretrowirusowych. Wyniki niektorych badan wskazuja ze czgstosé
wystgpowania osteopenii i osteoporozy jest rownie wysoka w grupach leczonych jak i niele-
czonych antyretrowirusowo, co pozostaje w sprzecznosci z wynikami badan prowadzonymi
w okresie pre-HAART. W 2001 r. Knobel wykazal wystgpowanie osteopenii i osteoporozy
zaréwno pacjentow nieleczonych jak stosujacych terapig antyretrowirusowa (15). Podobne
wyniki badan uzyskatl zespot kierowany przez Bruera (16). W obu tych badaniach BMD
byto nizsze w grupie zakazonych HIV w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami, natomiast
nie byto istotnej statystycznie réznicy pomigdzy leczonymi i nieleczonymi pacjentami.

Prezentowane ostatnio wyniki badania SUN (Study to Understand The National History
of HIV/AIDS kohort) ktoérymi objgto 625 pacjentdw zakazonych HIV wykazaty, ze najwaz-
niejszymi czynnikami ryzyka osteoporozy sa: dtugi okres zakazenia HIV, niska liczba limfo-
cytow CD4, niska masa ciata oraz wiek powyzej 45 lat. W badanej populacji w poréwnaniu
z grupa kontrolng osteoporozg rozpoznano u 9,8% 1 1,0% pacjentéw a osteopeni¢ u 51,7%
vs 29,1%. W badaniu Gilead Study 903 ocena BMD przed leczeniem wykazata osteopeni¢
u 23% 1 28% pacjentoéw w poszczegdlnych ramionach randomizacyjnych (11).

ROLA ZAKAZENIA HIV W PATOGENEZIE OSTEOPENII/OSTEOPOROZY

Udzial HIV w patogenezie demineralizacji kosci jest niejasny. Wsrod przyczyn rozwaza
si¢ zakazenie komorek tkanki kostnej i komorek szpiku, przewlekta aktywacje limfocytow
i zmiany profilu cytokin wplywajace na funkcjonowanie osteoblastow i osteoklastow. Za-
burzenia regulacji cytokin utrzymuja si¢ pomimo stosowania terapii antyretrowirusowe;j.
Badania oceniajace biochemiczne markery obrotu kostnego, zar6wno u chorych leczonych
jak inieleczonych antyretrowirusowo, wskazuja na wzmozony obrot kostny i brak wptywu
lekow na ten proces. Wykazano korelacj¢ pomigdzy zaawansowaniem klinicznym i immu-
nologicznym zakazenia HIV i stgzeniem osteokalcyny - niekolagenowego biatka macierzy
kostnej. Obnizanie syntezy tego biatka wraz z obnizaniem liczby limfocytow CD4 wskazuje
na udzial zaburzen uktadu immunologicznego w patogenezie zaburzen metabolizmu tkanki
kostnej. W $wietle odkry¢ ostatnich dziesigciu lat wyjasniajacych biologi¢ przebudowy
kostnej wydaje sig, ze uktad immunologiczny odgrywa istotna rol¢ w homeostazie tkanki
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kostnej. Cytokiny produkowane przez komorki gospodarza w odpowiedzi na zakazenie HIV
odgrywaja kluczowa rolg we wzajemnych interakcjach, jakie zachodza pomiedzy wirusem
a zakazonym organizmem, reguluja replikacje HIV, a takze maja wptyw na zmiany meta-
bolizmu dokonujace si¢ pod wptywem zakazenia oraz leczenia (17-23).

Wykazano istnienie zalezno$ci pomig¢dzy zaburzeniami metabolizmu tkanki kostnej
w przebiegu zakazenia HIV a wzrostem aktywnosci TNF. Liczne cytokiny, migdzy innymi
IL-1,1L-6, IL-11 oraz TNF-a moga stymulowac¢ osteoklastogenezg, a niektore sposrdd nich
zwlaszcza TNF-a 1 IL-1 jednoczesnie hamuja funkcjonowanie osteoblastow. Stezenie TNF-a
wykazuje korelacje z zaawansowaniem zakazenia HIV. Prawidlowy poziom tej cytokiny
stwierdza si¢ w okresie bezobjawowym zakazenia oraz u oséb, u ktorych jedynym objawem
jest przetrwate uogdlnione powigkszenie wegzlow chtonnych (PGL), u chorych spetniajacych
kryteria diagnostyczne dla AIDS stgzenia TNF-a sa podwyzszone (22-23).

Wyniki wielu badan oceniajacych markery obrotu kostnego u chorych zakazonych
HIV wykazuja, ze w tej populacji obroét kostny znacznie wzrasta niezaleznie od leczenia
antyretrowirusowego (19).

W procesie demineralizacji ko$ci towarzyszacej zakazeniu HIV wskazuje si¢ na udziat
zaburzen osi przysadka-podwzgorze-nadnercza, ktore wystgpuja w wielu innych chorobach
i przewlektych zakazeniach. Istotne znaczenie maja takze zaburzenia gospodarki wapnio-
wo-fosforanowe;.

Proces mineralizacji kosci zalezy od wzajemnych relacji pomigdzy wapniem, witaming
D,, fosforanami i parathormonem (PTH). W zakazeniu HIV wykazano obnizenie stgzenia
1,25 (OH), D, przy prawidlowym stezeniu 1,25 (OH), D, i biatek wiazacych co wskazuje
na zaburzenia la-hydroksylazy. Wsrdd przyczyn hypokalcemii wymienia si¢: niedobor
witaminy D,, niedoczynno$¢ przytarczyc, obnizone stezenie magnezu, wtorng nadczynno$¢
przytarczyc oraz dziatania niektérych lekow (ketokonazol, aminoglikozydy, pentamidyna,
foskarnet).

MARTWICA JALOWA KOSCI

Przyczyna martwicy jatlowej kosci jest niedostateczne jej ukrwienie. Najczgsciej zmiany
dotycza glowy kosci udowej. Zwiazek tej choroby z zakazeniem HIV jest niejasny, zmiany
patologiczne dotycza zwykle kilku miejsc (20, 21, 24).

W patogenezie martwicy jalowej ko$ci biorg udziat: przewlekle stosowanie glikokortyko-
idow, hypertriglicerydemia, obecno$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych, anemia sierpowata,
alkoholizm, narkomania dozylna. W rozpoznaniu najwigksza warto$¢ diagnostyczna maja
badania rezonansu magnetycznego dajace mozliwo$¢ wczesnego rozpoznania choroby.

Badania kohortowe wskazuja na czgstsze wystgpowanie tego schorzenia u pacjentéw
z HIV w poréwnaniu z populacja ogolna. Wérod czynnikow ryzyka wymienia si¢: dlugosé
okresu zakazenia, niska liczbg limfocytow CD4. Martwica jalowa kosci czgsciej wystepuje u
mezezyzn, a w 50% przypadkow martwicy jalowej szyjki kosci udowej zmiany sa obustronne.
Z analizy opisanych w literaturze przypadkéw tej rzadkiej choroby, u 1/3 pacjentéw zakazenie
HIV bylo jedynym czynnikiem ryzyka. Dodatkowe znaczenie miaty glikokortykoterapia
(21%), dozylna narkomania (21%), hiperlipidemia (12%), alkoholizm (12% ). Wigkszo$¢
pacjentow byla leczona antyretrowirusowo (55-70%) (20, 21, 24, 25).
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PROFILAKTYKA I LECZENIE ZABURZEN METABOLIZMU TKANKI KOSTNEJ
U PACJENTOW ZAKAZONYCH HIV

Jak dotad, nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych profilaktyki zaburzen me-
tabolizmu ko$ci coraz czg$ciej rozpoznawanych u chorych zakazonych HIV. Rola zakazenia
HIV, lekéw antyretrowirusowych, zespotu rekonstrukcji immunologicznej w patogenezie
demineralizacji kosci wymaga dalszych badan.

Pacjenci z rozpoznana osteopenia i osteoporoza powinni by¢ leczeni wedtug zasad
stosowanych w populacji ogélnej. Dotyczy to suplementacji wapnia, witaminy D,, lekow
zmniejszajacych resorpcje kosci oraz w uzasadnionych przypadkach terapii hormonalne;.

Proponuje si¢ wykonywanie pomiaru gestosci kosci metoda DEXA u chorych z dlugim
okresem zakazenia HIV, leczonych inhibitorami proteazy HIV, a zwlaszcza przy obecno$ci
dodatkowych czynnikéw ryzyka osteoporozy. U chorych z osteopenia lub osteoporoza
nalezy poszukiwa¢ dodatkowych przyczyn tej choroby i oceni¢ st¢zenie elektrolitow, PTH,
witaminy D,, hormon6w piciowych. Zaleca sig ponadto zmiang stylu zycia w celu usunigcia
czynnikow ryzyka, takich jak palenie tytoniu, niska aktywnos$¢ fizyczna czy nadmierne
spozycie alkoholu.

Badania oceniajace BMD powinny by¢ powtarzane w odstgpach dwuletnich.

Wskazaniami do badan oceniajacych BMD u pacjenta zakazonego HIV sa:

— dhugi okres zakazenia HIV i zaawansowanie choroby;

— niska masa ciata przed wiaczeniem HAART;

— objawy radiologiczne osteopenii, deformacja kregostupa;

— obcigzenia rodzinne;

— zaburzenia wchlaniania;

— naduzywanie alkoholu;

— leczenie glikokortykoidami;

— przedtuzajace unieruchomienie;

— zaburzenia endokrynologiczne: hypogonadyzm, przedwczesna menopauza, nadczynnosé
przytarczyc, nadczynnos¢ i niedoczynnosc¢ tarczycy.

Reasumujac, spodziewany wzrost liczebnosci populacji 0sob zakazonych HIV, jak row-
niez wydluzenie zycia tej grupy chorych, wskazuje na pilna potrzebg opracowania strategii
profilaktyki i leczenia zaburzen metabolizmu i tkanki kostnej.

A Olczak, M Pawtowska, W Drozdz

INFLUENCE OF ANITIRETROVIRAL THERAPY ON BONE TISSUE METABOLISM
IN PATIENTS WITH HIV

SUMMARY

The use of antiretroviral therapy has resulted in reduction in HIV related morbidity and mortal-
ity but antiretroviral treatment have been associated with long term toxicities. High prevalence of
premature osteopenia, osteoporosis and osteonecrosis have been recently detected in patients infected
with HIV. The pathogenesis of this bone disorders is still unclear and probably multifactoral. Earlier
studies have implicated specific antiretroviral medications as causative factors in the development



Nr 1 HAART a tkanka kostna u pacjentow z HIV 161

of osteopenia. Patients not receiving antiretrovirals also have a higher than expected prevalence of
reduced BMD, which suggests that HIV itself may be a contributing factor, mediated by immune
activation and cytokines. Improved understanding of the pathogenesis of these bone disorders should
result in better prevention and treatment.
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