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Streszczenie: Choroby zapalne kosci i szpiku znane sg od starozytnosci. Dzieki rozwojowi technik obrazowania
oraz diagnostyki laboratoryjnej coraz fatwiejsze jest ustalenie miejsca wystepowania zapalenia i wdrozenie terapii
celowanej. Mimo to choroby zapalne kosci i stawdw wcigz stanowig wyzwanie dla lekarzy, a uzyskane wyniki lecze-
nia nie zawsze sg zadowalajace. Tym bardziej wazna jest aktywna prewencja ich wystepowania, polegajaca m.in.
na edukacji, promocji zdrowego stylu zycia i szkoleniu pracownikdw ochrony zdrowia. Stowa kluczowe: osteomy-
elitis, choroby zapalne, leki.

Abstract: Inflammatory diseases of bones and bone marrow were already described in the ancient times. Thanks
to the rapid development of imaging and diagnostics techniques, it becomes more feasible to precisely target the
diseased area. Nevertheless, these ailments are still difficult to treat effectively. Therefore, active prevention of
these diseases by education, promotion of healthy lifestyle and training health practitioners is very important.
Keywords: osteomyelitis, inflammatory diseases, drugs.

»> Wprowadzenie

Kosci stanowig niezbedny do zycia, bogato una-
czyniony i aktywny metabolicznie narzad ludz-
kiego organizmu. Oprocz funkcji podporowych
i ochronnych odgrywaja wazng role w gospo-
darce fosforanowo-wapniowej, a zawarty w nich
szpik kostny petni funkcje krwiotwdrcza. Podob-
nie jak w kazdym innym narzadzie, w obrebie
kosci moze doj$¢ do rozwoju stanu zapalnego
- grupa chordb zapalnych kosci i szpiku kost-
nego (fac. osteomyelitis; czasami uzywany laty-
nizm - osteomielit) obejmuje choroby wywota-
ne przez drobnoustroje patogenne oraz nieliczne
i rzadkie choroby nieinfekcyjne. Wszystkie one
przy braku leczenia prowadza do utraty masy
kostnej i destrukcji kosci. W wyniku przedtuza-
jacego sie zapalenia dochodzi do gromadzenia
sie ropy, ktéra poprzez mechaniczny ucisk moze
spowodowac niedokrwienie tkanki kostnej, cze-
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go nastepstwem moze by¢ oddzielenie sie ob-
umartych fragmentéw kosci, tzw. martwakow
kostnych. Oprdcz zaburzenia funkcji podporo-
wej prowadzi to do powstania utajonych ognisk
infekcji - dla leczenia kluczowe jest chirurgiczne
usuniecie zmian martwiczych [1,2].

Wedtug klasycznej klasyfikacji Waldvoge-
la zapalenia infekcyjne dzielg sie na: krwiopo-
chodne, szerzace sie przez ciggtos¢ z okolicz-
nych tkanek oraz zwigzane z upos$ledzong perfu-
zjq (tab. 1) [1,3].

»» Czynniki infekcyjne

Gtéwnym czynnikiem infekcyjnym sg oportuni-
styczne gronkowce, ktére odpowiadajg za ok.
75% przypadkdw choroby. Po wykonaniu posiewu
mikrobiologicznego najczesciej wykrywane sg ga-
tunki Staphyloccocus aureus oraz Staphyloccocus
epidermidis, poza nimi chorobotwdrcze sg Strep-
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tococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli. Niebez-
pieczne sg zatem bakterie posiadajace zdolnosé
zakotwiczania sie do wielu sposrdd biatek odsta-
nianych na skutek uszkodzenia tkanek facznych,
m.in. do kolagenu i fibronektyny. W przypad-
ku S. aureus mozliwa jest internalizacja bakterii
przez osteoblasty, co przy braku prawidtowo dzia-
fajacych mechanizmoéw apoptozy przyczynia sie
do rozwijania przewlektej postaci choroby.
Szczepy bakterii posiadajace zdolno$¢ do
przezycia po zinternalizowaniu okreslane sg
mianem Small Colony Variants (SCV). Cechuje
je wolne tempo wzrostu oraz wywotywanie na-
wrotéw choroby. Leczenie jest wowczas utrud-
nione, gdyz duza cze$¢ antybiotykéw nie osigga
wysokiego stezenia wewnatrz osteoblastow. Ist-
niejq doniesienia wskazujace, iz miejscowe sto-
sowanie gentamycyny moze skutkowac réznico-
waniem sie bakterii w kierunku SCV. S. aureus
wydziela rowniez charakterystyczne dla tego ga-
tunku biatko A. Warto pamietac, ze stymuluje
ono apoptoze osteoblastdw i hamuje ich aktyw-
nos¢ kosciotwdrcza, jednoczesnie nasilajac re-
sorpcje tkanki kostnej przez osteoklasty [1,4-8].

»> Diagnostyka

Diagnostyka chordb zapalnych kosci i szpiku kost-
nego jest utrudniona ze wzgledu na znaczng
zmienno$¢ obrazu klinicznego. Pierwsze objawy
oraz zmiany radiologiczne pojawiajq sie zazwyczaj
dopiero po ok. 2 tygodniach trwania choroby. Do
objawdw lokalnych nalezg bdl, obrzek oraz zaczer-
wienienie i podwyzszenie temperatury skory, na-

Farmakoterapia

tomiast wsrod objawow systemowych wystepuja
goraczka i ogdlne ostabienie organizmu.

Przewlekte choroby zapalne koéci mogg sta-
nowi¢ wyzwanie diagnostyczne, poniewaz za-
zwyczaj objawy ogolnoustrojowe sg nieobecne,
a objawy lokalne mogg wystepowaé na prze-
mian z okresami skapo- lub bezobjawowymi.
W badaniach laboratoryjnych w przypadku za-
palen ostrych z reguty obecne beda wskazniki
stanu zapalnego, takie jak leukocytoza czy pod-
wyzszony poziom biatka CRP [1,2].

Dodatkowg warto$¢ majq wyniki badan za po-
mocg scyntygrafii kosci, tomografii komputero-
wej czy magnetycznego rezonansu jadrowego.

»» Leczenie

Leczenie chordb zapalnych kosci i szpiku kostne-
go w wiekszosci przypadkéw opiera sie na chi-
rurgicznym oczyszczeniu tkanek i nastepczej
antybiotykoterapii. W niektérych przypadkach
zapalen ostrych mozliwe jest odstgpienie od in-
terwencji chirurgicznej, jednak w zapaleniach
przewlektych ze wzgledu na obecno$¢ ognisk in-
fekcji w martwiczych tkankach jest ona zawsze
niezbednym elementem leczenia [2,9].

Interwencja chirurgiczna

W przypadku decyzji o chirurgicznym oczyszcze-
niu rany konieczne jest pobranie minimum trzech
prébek materiatu kostnego do badan mikrobiolo-
gicznych. Zalecane jest rozpoczecie antybiotyko-
terapii celowanej na S. aureus w momencie znie-
czulania pacjenta - zmniejsza to ryzyko bakterie-
mii na skutek przedostania sie patogenéw do krwi

Tabela 1. Podziat chordb zapalnych kosci i szpiku kostnego

Typ zapalenia Grupy narazone

Krwiopochodne
chodng)

Osoby ponizej 17. r.z. (az 85% przypad-
kow w tej grupie ma patogeneze krwiopo-

Czynnik infekcyjny

Zazwyczaj jeden gatunek

Przez ciqgtosc

Osoby po urazach lub zabiegach
operacyjnych, w tym protezoplastykach

Czesto wiele gatunkow

Zwigzane z uposledzong

perfuzia tkanek miekkich

Osoby chore na cukrzyce oraz po 40. r.z.
z towarzyszacymi infekcjami okolicznych

Czesto wiele gatunkow
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podczas chirurgicznej manipulacji tkanek zmienio-
nych zapalnie. Ze wzgledu na czas konieczny do
przenikniecia antybiotyku z krwi do kosci postepo-
wanie to nie wptywa na wynik posiewdw wykona-
nych z pobranych srddoperacyjnie probek kosci.

Pobieranie materiatu z ewentualnych przetok
ropnych daje wyniki mylace ze wzgledu na za-
nieczyszczenie probek bakteriami bytujgcymi na
skérze [9-11].

Schemat leczenia farmakologicznego

Niestety, obecnie nie sg dostepne zadne wytycz-
ne Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Kli-
nicznej i Chordb Zakaznych (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESC-
MID). Najczesciej pojawiajgcym sie w piSmiennic-
twie schematem farmakoterapii jest stosowanie
przez 4-6 tygodni antybiotykoterapii parenteralnej,
a nastepnie doustna kontynuacja leczenia [2,9].

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, ze pra-
ca przegladowa Cochrane nie wykazata rdznicy
w skutecznosci leczenia doustnego i parenteral-
nego, jednakze autorzy ocenili jako$¢ wiaczo-
nych do pracy badan jako niska i niepozwalajaca
na formutowanie silnych wnioskow [12].

Wytyczne wtoskie zalecajq antybiotykotera-
pie parenteralng przez 2-3 tygodnie po zabiegu
chirurgicznym, a nastepnie 5-6 tygodni antybio-
tykoterapii doustnej [13].

Leczenie zapalen krwiopochodnych kosci
i szpiku kostnego przy zastosowaniu jedynie an-
tybiotykoterapii, a bez interwencji operacyjnej,
ma wieksze szanse powodzenia niz w pozosta-
tych typach choroby [9].

W przypadku konieczno$ci przeprowadze-
nia leczenia chirurgicznego lub przy ztym stanie
0golnym pacjent jest hospitalizowany, w innym
wypadku mozliwe jest leczenie ambulatoryjne
lub domowe. Konieczne jest Sciste przestrzeganie
zalecen lekarskich i odpoczynek w tézku. Chora
konczyna musi znajdowac sie w pozycji pozio-
mej lub elewacji. W celu zachowania sprawnosci
i zmniejszania ryzyka powiktan zakrzepowo-za-
torowych zaleca sie ¢wiczenia zdrowej koniczyny.
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Odrebny, szeroki temat objety Konsensusem
Filadelfijskim 2018 stanowi tez leczenie zakazen
kosci i szpiku kostnego powstatych na podtozu
implantéw ortopedycznych [14,15].

Wybor leku
Skutecznos¢ leczenia farmakologicznego jest
w oczywisty sposob zalezna od farmakokinetyki
leku przeciwdrobnoustrojowego - stezenie osig-
gane w tkance kostnej musi by¢ wyzsze od mini-
malnego stezenia skutecznego przeciwko dane-
mu drobnoustrojowi. Podstawowe grupy anty-
biotykdow o wykazanej dobrej penetracji do ko-
$ci to: beta-laktamy, makrolidy oraz chinolony.
Beta-laktamy - w kosciach osiggajg od 5%
do 20% stezenia osoczowego, jednak zazwy-
czaj jest to stezenie wystarczajace. Wykazywa-
no wyzsze stezenia beta-laktamdéw w kosciach
objetych procesem zapalnym, o ile w jego prze-
biegu nie doszto do niedokrwienia kosci [8].
Makrolidy - niestety osiqgane przez leki
z tej grupy antybiotykdéw wysokie stezenia
w kosciach moga wynikac¢ nie z obecnosci
w przestrzeni pozakomoérkowej, lecz w ma-
krofagach. Réwniez przenikajg one do wne-
trza osteoblastéw [8].
Chinolony - posiadajg zdolno$¢ wigzania
sie z wapniem nieorganicznym, co prawdo-
podobnie jest przyczyna osigganych przez
nie podczas terapii wysokich stezen w prze-
strzeni pozakomorkowej kosci. Chinolony,
a zwilaszcza moksyfloksacyna, s skutecz-
nym lekiem przeciwko wariantom SCV, gdyz
przenikaja do wnetrza osteoblastéw [16].

Rifampicyna

Obecnie  najskuteczniejszym  antybiotykiem
przeciwko SCV jest rifampicyna (antybiotyk an-
samycynowy). Jedng z przyczyn tej skuteczno-
$ci jest fakt, iz hamuje ona synteze biatek bakte-
ryjnych koniecznych do przezycia bakterii, a nie
proces replikacji — mechanizm obronny SCV, ja-
kim jest zmniejszenie aktywnosci podziatowej,

nie jest przeciw niej skuteczny.
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Ze wzgledu na spontaniczne wystepowanie
bakterii opornych zawsze nalezy ja stosowac
w potaczeniu z innym lekiem o wykazanej sku-
tecznosci, np. z cyprofloksacyng lub kwasem fu-
sydowym [17,18]. Rifampicyna stosowana miej-
scowo wykazuje zdolno$¢ penetrowania biofil-
mu, czyli specyficznej struktury wytwarzanej
przez mikrokolonie bakteryjne, otoczonej wy-
twarzanymi przez nie zwigzkami organicznymi
i nieorganicznymi. Tworzenie przez bakterie bio-
filmu znacznie utrudnia ich eradykacje przez an-
tybiotyki lub uktad odpornosciowy [18,19].

Wankomycyna

Wysokg skutecznos¢ przeciwko SCV wykazuje tak-
ze wankomycyna (antybiotyk glikopeptydowy),
jednakze leczenie moze by¢ nieskuteczne w przy-
padku opornych na nig szczepdw S. aureus. Co wie-
cej, wankomycyna osigga stezenie lecznicze w ko-
Sciach dopiero po 48-72 godzinach od rozpocze-
cia leczenia. Na korzys$¢ tego antybiotyku $wiad-
czg jednak wyniki 5-letnich badan bakteriologicz-
nych przeprowadzonych w referencyjnym osrod-
ku ortopedycznym w Otwocku, podczas ktérych
nie wykryto ani jednego szczepu bakterii opornych
na wankomycyne. Ze wzgledu na fakt, iz do tego
osrodka przyjmowanych jest wielu pacjentow pier-
wotnie bezskutecznie leczonych w innych szpita-
lach, moze to wskazywac na skutecznos¢ stosowa-
nia wankomycyny w Polsce [8,18,20].
Daptomycyna

W ostatnich latach rosnacg popularno$é w lecze-
niu trudnych przypadkdéw zapalen kosci i szpi-
ku kostnego zyskuje daptomycyna, antybio-
tyk skierowany wytacznie przeciwko bakteriom
Gram(+) [21]. Obecnie w literaturze nie ma
prospektywnych randomizowanych badan kli-
nicznych, jednak badania retrospektywne suge-
ruja, ze daptomycyna moze w tej grupie pacjen-
tow stanowi¢ skuteczny i stosunkowo dobrze
tolerowany antybiotyk [21]. Co wiecej, dapto-
mycyna moze okazac sie dobrg alternatywa dla
wankomycyny w przypadku zakazenia szcze-
pami MRSA (methicyllin-resistant Staphylococ-
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cus aureus) [22]. Warto jednak zaznaczy¢, ze
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dapto-
mycyny obecnie nie jest ujete wskazanie lecze-
nia zakazen kosci i szpiku kostnego, zatem jej
stosowanie w przypadku osteomyelitis ma cha-
rakter off-label.

Antybiotyki stosowane miejscowo
Antybiotyki stosowane sg takze miejscowo, na
przyktad za pomoca nasgczonej nimi biodegra-
dowalnej gabki, jednak skutecznos¢ tej meto-
dy jest niepewna. Istniejg rowniez systemy nie-
biodegradowalne, ale ich uzycie wigze sie z ko-
niecznoscig pozniejszego usuniecia, co stwarza
ryzyko infekgji [1].

Leczenie wspomagajace

Podczas leczenia osteomyelitis czesto istnieje
konieczno$¢ stosowania takze lekow przeciw-
bolowych. Zazwyczaj pacjentom przynoszg ulge
analgetyki nieopioidowe (paracetamol, NLPZ)
lub w razie wyczerpania ich skutecznosci - stabe
opioidy (kodeina, tramadol, leki ztozone zawie-
rajace te opiody i NLPZ); zazwyczaj nie ma ko-
niecznosci przyjmowania silnych opioidéw (mor-
fina, fentanyl).

Z powodu prowadzenia dtugotrwatej anty-
biotykoterapii pacjenci powinni pamietac¢ o sto-
sowaniu diety bogatej w produkty zawierajace
szczepy zywych kultur bakterii, takie jak jogur-
ty, kefiry, probiotyki i prebiotyki.

Czesto w ramach leczenia wspomagajacego
stosuje sie réwniez terapie hiperbaryczng i im-
munoterapie.

»> Zapobieganie chorobom zapalnym

kosci i szpiku kostnego

1. Przy infekcjach protezowych: odpowiednie
przygotowanie pacjenta do zabiegu, w tym
profilaktyka antybiotykowa oraz maksymal-
ne skrocenie czasu pobytu pacjenta na od-
dziale przed wykonaniem zabiegu.

2. Przy infekcjach pourazowych: oczyszczenie
rany i odpowiednie jej zaopatrzenie.
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3. Przy infekcjach niedokrwiennych: podsta-
wga zapobiegania tej postaci choroby jest
szeroko pojeta profilaktyka zdrowego sty-
lu zycia, poniewaz najczestsza przyczy-
na niedokrwiennych chordb zapalnych
kosci i szpiku kostnego jest tzw. sto-
pa cukrzycowa, dotykajaca w Polsce
ok. 1,7% chorych na cukrzyce. W $wie-
tle powyzszych nalezy wyraznie podkresli¢
role aktywnej prewencji jej rozwoju: zbi-
lansowana dieta, regularny, dostosowany
do mozliwosci wysitek fizyczny, aktywny
tryb zycia, regularne badania poziomu glu-
kozy we krwi; u 0sdb juz chorujacych zas
Scista kontrola przebiegu choroby [23,24].

» Podsumowanie

Choroby zapalne kosci i szpiku kostnego to gru-
pa schorzen mogacych w znaczny sposob ograni-
czy¢ mozliwosci funkcjonowania chorego, a na-
wet doprowadzi¢ do trwatego inwalidztwa i zgo-
nu. Z tego powodu, jak rowniez ze wzgledu na
istotne trudnosci terapeutyczne,
istotne jest aktywne zapobieganie ich wystepo-
waniu. Ze strony pacjenta zapobieganie powin-

niezmiernie

no polegac¢ na profilaktyce zdrowego stylu zycia.
Natomiast ze strony pracownikdw ochrony zdro-
wia bardzo wazne jest prawidtowe postepowanie
w obliczu sytuacji stwarzajacych ryzyko rozwoju
choroby, takich jak zabiegi operacyjne oraz roz-
wijajace sie na podtozu cukrzycy zmiany niedo-
krwienne tkanek miekkich stép. ©o®

Pi$miennictwo:

1. Kavanagh N, Ryan EJ, Widaa A i wsp. J. Clin. Microbiol. Rev.
2018.;31:1-25.

2. Lima A, Oliveira PR, Carvalho VC i wsp. Brazilian J. Infect. Dis.
2014,;18:526-534.

3. Waldvogel F, Medoff G, Swartz M. N. Engl. J. Med. 1970:198-206.

4. Hudson MC, Ramp WK, Nicholson NC. i wsp. Microbial Pathogenesis
1995;19:409-419.

5. Eiff CV, Bettin D, Proctor RA. Clin Infect Dis. 1997;25:1250-1251.

6. Jevon M, Guo C, Ma B. i wsp. Infect Immun. 1999;67:2677-2681.

7. Johns BE, Purdy KJ, Tucker NP i wsp. Microbiol Insights. 2015;8:15-23.
8. Oliveira PR, Lima A LM. Curr Orthop Pract. 2017;28(2): 208-212.

9. Lew DP, Waldvogel FA. Lancet. 2004;364(9431):369-379.

10. Zuluaga AF, Galvis W, Saldarriaga JG. i wsp. JAMA Internal Medici-
ne. 2006;166(1):95-100.

11. Wu JS, Gorbachova T, Morrison WB i wsp. Am. J. Roentge-
nol.2007;188:1529-1534.

12. Conterno LO, Turchi MD. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013(9).
13. Esposito S, Leone S, Bassetti M i wsp. Infection. 2009;37(6):478-496.
14, Janusz A, Bartoszewicz M. Forum Zakazen. 2018;9(6):379-383.

15. Philly DI. International Consensus Meeting on Prosthetic Joint Infection. 2018.

18

lekwpolsce.pl

16. Landersdorfer CB, Kinzig M, Jurge B. i wsp. Clin. Pharmacokinet.
2009;48(2):89-124.

17. Berdal JE, Skr&mm I, Mowinckel P i wsp. Clin. Microbiol. Infect.
2005;11:843-845.

18.Coiffier G, Albert JD, Arvieux C i wsp. Jt. Bone Spine. 2013;80:11-17.
19. Sanchez CJJ, Shiels SM, Tennent DJ i wsp. Clin. Orthop. Relat. Res.
2015;473:2874-2884.

20. Grajek A, Biatecki J, Marczynski W i wsp. Ortop Traumatol Rehabil.
2015;17(3):275-288.

21.Seaton RA, Gonzalez-Ruiz A, Cleveland KO, Couch KA, Pathan R, Ha-
med K. Real-world daptomycin use across wide geographical regions:
results from a pooled analysis of CORE and EU-CORE. Ann Clin Micro-
biol Antimicrob. 2016 Mar 15;15:18. doi: 10.1186/5s12941-016-0130-8.
PubMed PMID: 26976128; PubMed Central PMCID: PMC4791778.

22. Liang SY, Khair HN, McDonald JR, Babcock HM, Marschall J. Dapto-
mycin versus vancomycin for osteoarticular infections due to methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA): a nested case-control stu-
dy. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014 Apr;33(4):659-64. doi: 10.1007/
510096-013-2001-y. Epub 2013 Nov 3. PubMed PMID: 24186726; Pub-
Med Central PMCID: PMC3955410.

23. Bata MM, Ptaczkiewicz-Jankowska E, Topor-Madry R. i wsp. Pol Arch
Med Wewn. 2009; 119(9):533-540.

24. Zhang P, Lu J, Jing Y i wsp. Ann. Med.2017;49(2):106-116.

dr n. farm. Joanna Sajkowska-Kozielewicz
jsajkowska@gmail.com
Nadestano: 19.04.2019; Copyright® Medyk Sp. z 0.0.

VOL 29 NR 0519 (336)  [L/=(¢ 7 [PoLSeE
[OFUCTRIPOTRR DY



