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Streszczenie

Przewlekle stosowanie glikokortykoidéw jest najczestsza przyczyna wtérnej osteoporozy. Okoto 30-50% chorych przyj-
mujacych przewlekle kortykosteroidy doznaje ztaman kregéw i odcinka blizszego kosci udowej. Gwaltowne zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, nawet o 30%), oraz wzrost ryzyka ztaman obserwuje sie w ciagu pierwszych 6 miesiecy kortyko-
steroidoterapii, dlatego bardzo wazne jest wczesne wdrozenie odpowiedniego postepowania prewencyjnego. Przewaza-
jaca liczba chorych stosujacych przewlekle glikokortykoidy nie jest wlasciwie leczona i monitorowana. Celem pracy bylo
omoéwienie patofizjologii osteoporozy posteroidowej oraz przedstawienie aktualnych zalecen dotyczacych jej diagnosty-
ki, prewencji i leczenia.

(Endokrynol Pol 2007, 58 (2): 170-175)
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Abstract

Prolonged glucocorticoids administration is the most common cause of secondary osteoporosis. It is estimated that 30% to
50% of chronic glucocorticoids users experience vertebral or hip fractures. The highest bone loss (up to 30% in some
studies) is observed in the first six months of treatment. Only a minority of patients who take chronic glucocorticoids
receive optimal osteoporosis diagnosis, prevention, and/or treatment. The aim of this paper is to present the pathophysio-
logy of glucocorticoid-induced osteoporosis, as well as some guidelines on diagnostic, preventive and therapeutic strate-
gies for this disorder in an effort to promote the greater awareness of it.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (2): 170-175)
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Wstep mujacych GK jest podobny. Przewlekle leczenie gliko-

kortykosteroidami jest najczestsza przyczyna osteopo-
Glikokortykosteroidy (GK) znajdujg szerokie zastoso-  rozy wtérnej. Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa
wanie w leczeniu wielu chor6b. Szacuje sig, Zze okoto  Reumatologicznego, przewlekla steroidoterapia ozna-
1% populacji angielskiej [1] i okoto 0,2-0,5% populacji  cza przyjmowanie prednizonu (lub jego réwnowazni-
amerykanskiej [2] przewlekle stosuje GK. W Polsce nie  ka) w dawce réwnej lub wiekszej od 5 mg na dobe przez
prowadzono badan epidemiologicznych w tym zakre-  okres dtuzszy niz 3 miesigce [3]. Najpowazniejszymi
sie, nalezy jednak przyjac, ze odsetek chorych przyj-  niepozadanymi nastepstwami takiego leczenia s3
zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci i podwyzszone
ryzyko zlaman. Okolo 30-50% chorych przyjmujacych

[ Drmed WandaFoltyn przewlekle GK doznaje ztaman kregéw i odcinka bliz-
Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii szego kosci udowej [4]. Ryzyko zlaman gwaltownie
i Endokrynologii w Zabrzu wzrasta w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy leczenia [5],
Slaska Akademia Medyczna, Katowice dlat . . . . ‘ost drozenie od
ul. 3 Maja 13/15, 41-800 Zabrze atego niezmiernie wazne jest wezesne wdrozenie od-
tel /faks: 032 370 44 02 powiedniego postepowania zapobiegajacego ubytko-
e-mail: wandafoltyn@poczta.onet.pl wi masy kostnej.
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Tabela I
Wptyw glikokortykoidow na tkanke kostng

Table I
Glucocorticoid effects on bone

Dziatanie bezposrednie
Hamowanie procesu kos$ciotworzenia:
— zmniejszenie liczby osteoblastéw w wyniku:
| osteoblastogenezy

zaburzenia réznicowania komérek prekursorowych w funkcjonalne osteoblasty

1 apoptozy dojrzatych komérek kosciotwérczych
— zahamowanie czynnosci osteoblastéw, w tym:

| syntezy kolagenu typu |

| osteokalcyny

— zmniejszenie syntezy i/lub aktywnosci lokalnych czynnikéw wzrostu w mikrosrodowisku kostnym (| IGF-I, | IGF-ll, | IGFBP-3, -4, -5)

Nasilenie procesu resorpcji kosci
— zwigkszenie osteoklastogenezy w wyniku:
1 stezenia RANK-L
| stezenia osteoprotegeryny
— 1 stezenia kolagenazy 1i 3
— | liczby osteocytéw

Dziatanie posrednie

Whptyw na gospodarke wapniowa
— | wechtaniania wapnia w przewodzie pokarmowym
— 1 wydalanie wapnia przez nerki

Woptyw na uktad dokrewny

— zahamowanie czynno$ci komérek gonadotropowych przysadki - | E, | T
— zahamowanie czynnos$ci komérek adrenkortykotropowych — |, stezenia androgenéw nadnerczowych

Patogeneza

Patogeneza osteoporozy posteroidowej jest ztozona
(tab. I). Gléwne dzialanie glikokortykosteroidéw na
tkanke kostna polega na hamowaniu procesu koscio-
tworzenia. Nawet umiarkowane dawki GK hamuja za-
réwno proliferacje i dojrzewanie komérek prekursoro-
wych osteoblastow (osteoblastogeneze), a takze wply-
waja na skrécenie czasu przezycia osteoblastow (induk-
cja apoptozy) [6]. W konsekwencji liczba dojrzalych
komorek kosciotworczych ulega znacznemu zmniejsze-
niu. Istotne znaczenie ma réwniez wplyw GK na pro-
dukcje i aktywnosé wielu cytokin — lokalnych czynni-
koéw wzrostu i bialek, takich jak: interleukina 6 11 [7],
insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF-I, -11, insulin-
like growth factor 1, II) [8] i biatka wigzace insulinopo-
dobne czynniki wzrostu (IGFBP-3, -4, -5, insulin-like
growth factor binding proteins 3, 4, 5) [9], ktére moduluja
czynno$¢ osteoblastow. Efektem bezposredniego dzia-
tania GK na osteoblasty jest miedzy innymi zahamo-
wanie syntezy kolagenu typu Ii osteokalcyny, co w kon-
sekwencji prowadzi do zmniejszenia produkgji osteoidu.
Jednoczesnie GK zwiekszaja ekspresje kolagenazy-3, en-
zymu powodujacego degradacje kolagenu typu IiII,
co dodatkowo zmniejsza iloé¢ osteoidu [10].

Udziat glikokortykoidéw w procesie resorpcji kosci
jestkontrowersyjny. Do niedawna uwazano, ze jednym
z mozliwych mechanizméw rozwoju osteoporozy po-
steroidowej jest nadmierna produkcja parathormonu
(PTH, parathyroid hormone), wtérna do hipokalcemii,
wynikajacej z dzialania glikokortykosteroidéw (GK
hamuja absorpcje wapnia w przewodzie pokarmowym
i zwigkszajg jego wydalanie w nerkach). Jednak steze-
nie PTH u chorych leczonych przewlekle glikokorty-
kosteroidami jest prawidlowe [11-13]. Przeciwko udzia-
fowi parathormonu w patogenezie osteoporozy poste-
roidowej $wiadczy réwniez odmienne tempo przebu-
dowy kosci, ktére w przypadku przewleklej terapii
glikokortykoidami jest wolne, natomiast we wtornej
nadczynnoéci przytarczyc — przyspieszone [14].

Wydaje sieg, ze glikokortykoidy nasilaja proces re-
sorpcji kosci posrednio poprzez wplyw na uklad RANK/
/RANKL/OPG. Wiadomo, ze proces osteoklastogenezy
jest inicjowany przez osteoblasty. Produkowany przez
osteoblasty ligand dla osteoprotegeryny RANKL (recep-
tor activator of NF-«f ligand) taczy sie ze swoistym re-
ceptorem RANK (receptor activator of NF-xf), zlokali-
zowanym na powierzchni osteoklastow i wspdlnie
z czynnikiem stymulujagcym hodowle 1 (CSF-1, colony
stimulating factor 1) indukuje osteoklastogeneze.
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Osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) jest rozpuszczal-
nym receptorem, ktory faczac sie z RANKL, zapobiega
temu zjawisku [15]. Glikokortykoidy zwiekszaja w oste-
oblastach ekspresje genu dla CSFi RANKL, powodujac
jednoczesnie supresje genu dla osteoprotegeryny, co
w efekcie poteguje osteoklastogeneze i nasila proces ko-
Scioniszczenia [16]. Dodatkowa przyczyna nadmiernej
resorpcji kosci w trakcie przewleklej steroidoterapii jest
niedobor estrogendw, testosteronu i androgenéw nad-
nerczowych, bedacy nastepstwem hamujacego wply-
wu GK na czynnoé¢ wydzielnicza komérek gonadotro-
powych i adrenokortykotropowych przysadki [17, 18].

Glikokortykosteroidy nasilaja takze apoptoze oste-
ocytow, co ma istotne znaczenie w patogenezie mar-
twicy aseptycznej kosci [19].

Ocena ryzyka ztaman

Ryzyko zlaman zalezy od dawki leku, drogi podania,
czasu leczenia i wlasciwosci glikokortykoidu [20]. Istot-
ne znaczenie maja takze czynniki niezwiagzane z terapia,
takie jak: wiek, ple¢, czynniki genetyczne, stan hormo-
nalny, ztamania w wywiadzie, choroba podstawowa, sto-
sowanie innych lekéw wplywajacych na metabolizm
kostny (cyklosporyna, antykoagulanty, leki przeciwdr-
gawkowe, antydepresyjne, chemioterapeutyki stosowa-
ne w terapii nowotwordéw) oraz styl zycia [21].

Dawka glikokortykosteroidu a ryzyko ztamaii

Nalezy przyjac, ze nie istnieje bezpieczna dawka gliko-
kortykoidéw [20]. Wzgledne ryzyko zlaman kregostupa
i odcinka blizszego kosci udowej wzrasta juz przy stoso-
waniu dawki mniejszej niz 2,5 mg prednizonu na dobe
(tab. II). Uwaza sie, ze dzienna dawka GK ma wiekszy
wplyw na ryzyko zlaman niz dawka kumulacyjna [22].

Droga podania glikokortykosteroidow

a ryzyko zlamaii

Szybka utrata masy kostnej i zwiekszone ryzyko zta-
man wystepuja gtéwnie podczas stosowania glikokor-
tykoidéw doustnych [20]. Zmiany te obserwuje sie naj-
wczesniej w aktywnej metabolicznie kosci beleczkowej.

Tabela II

Preparaty wziewne, z uwagi na slabsze dzialanie
ogoélne, sa zdecydowanie korzystniejsze w przewleklej
terapii, ale i one obnizajg gestos¢ mineralng kosci
(BMD, bone mineral density) i zwiekszaja ryzyko ztaman
kregowych i pozakregowych, cho¢ w mniejszym stop-
niu niz preparaty doustne [23]. Opinie na temat wiel-
kosci dawki wziewnych GK, wywierajacej niekorzyst-
ny wplyw na uklad kostny nie s3 jednoznaczne. Stwier-
dzono, ze dawka dipropionianu beklometazonu (lub jego
réwnowaznika) wyzsza lub réwna 800 ug/dobe powodu-
je zmniejszenie BMD u doroslych pacjentéw [24], nato-
miast dawka wyzsza lub réwna 700 ug/dobe zwigksza ry-
zyko zlaman pozakregowych [25]. Réwniez w badaniach
prowadzonych wéréd dzieci wykazano mniejsza ge-
stos¢ mineralng kosci u otrzymujacych wziewne korty-
kosteroidy w poréwnaniu z grupa kontrolna [26, 27].
Nie zaobserwowano natomiast zwiekszonego ryzyka
zlaman w tej grupie wiekowej [28].

Whbrew wczesniejszym obserwacjom, dozylnie poda-
wane pulsy metyloprednizolonu maja takze wplyw na
obnizenie wartosci BMD [29]. W literaturze brakuje ba-
dan nad wplywem tej formy terapii na ryzyko zlaman.

Czas steroidoterapii a ryzyko ztamari

Gwaltowne zmniejszenie gestosci mineralnej kosci,
nawet 0 30%, oraz wzrost ryzyka zlaman obserwuje sie
w ciagu pierwszych 6 miesiecy stosowania GK, nastep-
nie ubytek masy kostnej jest zdecydowanie wolniejszy
i wynosi okoto 3% na rok [5].

Rodzaj preparatu a ryzyko zlamari

Wyniki nielicznych badan wykazaly, ze deflazakort
ibudesonid powoduja znacznie mniejszy ubytek masy
kostnej w poréwnaniu z innymi glikokortykoidami [30-32],
jednak stosowanie duzych dawek budesonidu, odpo-
wiadajace dawce wiekszej lub réwnej 7,5 mg/dobe pred-
nizonu, moze istotnie zwiekszac ryzyko zlaman [33].

Badania biochemiczne

W celu wykluczenia innych przyczyn osteoporozy
wtérnej zaleca sie wykonanie badan dodatkowych,

Wzgledne ryzyko ztamania kregow i odcinka blizszego kosci udowej u chorych przewlekle stosujgcych rozne dawki prednizonu [20]

Table II

The relative risk of vertebral and hip fracture among oral glucocorticoid users, taking various doses of prednisone [20]

Lokalizacja ztamania

Dawka dzienna prednizonu

<25mg 2,5-7,5mg >75mg
Kregi 1,55 2,59 5,18
Odcinek proksymalny ko$ci udowej 0,99 1,77 2,27
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oceniajacych gospodarke wapniowo-fosforanowg (steze-
nie wapnia, fosforu, fosforanéw nieorganicznych, PTH
w surowicy, oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicz-
nej w surowicy, 24-godzinne wydalanie wapnia z mo-
czem), funkcje watroby i nerek, funkcje gonad u mez-
czyzn (stezenie testosteronu), a takze oznaczenie
stezenia TSH oraz badanie morfologii i elektroforezy
biatek [3].

Badanie gestosci mineralnej kosci

Ocena gestosci mineralnej kosci u chorych leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami ma na celu ustale-
nie odpowiedniej strategii leczenia. Wartos¢ BMD,
okreslona metoda densytometryczna (preferowana me-
toda absorpcjometrii podwoéjnej energii promieniowa-
nia rentgenowskiego [DXA, Dual Energy X-ray Absorptio-
metry]) jest parametrem umozliwiajacym ocene ryzy-
ka zlaman. W przypadku osteoporozy posteroidowej
zlamania wystepuja przy wiekszej gestosci mineral-
nej kosci niz w innych postaciach osteoporozy [34].
Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Reumatolo-
gicznego interwencja lecznicza w tej grupie chorych
powinna by¢ podjeta przy T-score ponizej —1 [35].
W metaanalizie 7 duzych badan obejmujacych w su-
mie 180 000 chorych wykazano, ze stosowanie GK
wigze sie ze znamiennym wzrostem ryzyka zlaman,
niezaleznie od warto$ci BMD [36].

Postepowanie

Wszyscy chorzy poddani przewleklej steroidoterapii sa
zagrozeni osteoporoza, dlatego niezwykle wazne jest
wdrozenie u tych pacjentéw odpowiedniego postepo-
wania prewencyjnego. Prewencja pierwotna dotyczy
chorych z prawidlowa gestosciag mineralng kosci
w momencie rozpoczecia terapii glikokortykosteroidami.
Jej celem jest zapobieganie utracie masy kostnej i poja-
wieniu sie zlaman. Leczenie i/lub wtérna prewencja
prowadzona jest u chorych z niska gestoscia mineralng
koéci lub przebytymi zlamaniami i ma na celu zapobie-
ganie dalszej utracie masy kostnejinowym zlamaniom.
Podejmujac dzialanie prewencyjne lub lecznicze u cho-
rych poddanych przewleklej terapii GK nalezy
uwzgledni¢ indywidualne czynniki ryzyka osteoporo-
zy oraz oceni¢ wyjéciowa gesto$¢ mineralng kregostu-
pa i odcinka blizszego kosci udowej [37-39].

Ogolne zasady prewencji i leczenia obejmuja obni-
zenie dawki GK do najmniejszej skutecznej oraz, jesli
to mozliwe, zmiane drogi podania leku na wziewna lub
miejscowa. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ te-
rapie kortykosteroidem o dzialaniu oszczedzajacym
kosci (deflazakort, budesonid) lub wprowadzi¢ lecze-
nie alternatywne [39].

Istotne znaczenie ma modyfikacja stylu Zycia, w tym
zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie spozycia al-
koholu, stosowanie diety bogatowapniowej i bogato-
biatkowej, dbalos¢ o utrzymanie naleznej masy ciata
oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej z unikaniem
narazenia na upadek [35, 37].

W profilaktyce i leczeniu osteoporozy posteroido-
wej nalezy uwzgledni¢ odpowiednig podaz wapnia
(1000-1500 mg wapnia elementarnego/dobe) i witaminy
D, w formie nieaktywnej (400-800 jm./dobg) lub akty-
wnej (np. alfakalcidol 0,5-1,0 ng/dobe, calcitriol
0,5-1,0 ug/dobe). Nie stwierdzono, aby ktérykolwiek
z preparatéw witaminy D wywieral korzystniejsze dzia-
fanie w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy postero-
idowej [37, 39, 40]. Z uwagi na wieksze ryzyko hiper-
kalcemii i hiperkalciurii, wystepujace podczas stosowa-
nia aktywnych postaci witaminy D, konieczne jest
monitorowanie stezenia wapnia we krwi i jego wyda-
lania z moczem. Suplementacja wapnia i witaminy D
powinna by¢ stalym elementem skojarzonego postepo-
wania prewencyjnego u chorych leczonych przewle-
kle GK [35, 37, 39].

Bisfosfoniany sa lekami z wyboru w prewengji i le-
czeniu osteoporozy posteroidowej, a ich skutecznoé¢
(wzrost BMD i zmniejszenie ryzyka zlaman) potwier-
dzono w licznych badaniach klinicznych [38, 39, 41, 42].
Leki te sa rekomendowane w zapobieganiu ubytkowi
masy kostnej u wszystkich chorych rozpoczynajacych
przewlekla terapie GK (prednizon w dawce = 5mg/dzien,
przez co najmniej 3 miesigce), a szczegdlnie w grupie
chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka osteopo-
rozy. U pacjentéw z nieprawidlowa gestoscig mineralng
kosci (T-score < —1,0) ryzyko zlaman jest podwyzszone,
dlatego wlaczenie lekéw antyresorpcyjnych u tych cho-
rych powinno by¢ obligatoryjne. Nalezy pamieta¢, ze
u kobiet przed menopauza leczenie takie nalezy pro-
wadzi¢ w oslonie antykoncepcyjnej. Zalecanymi bisfos-
fonianami sa alendronian w dawce 10 mg/dzien i rize-
dronian 5 mg/dzien, [35, 38, 39]. Preparaty doustne
o przediuzonym dzialaniu, stosowane raz w tygodniu
w dawce 70 mg (alendronian i rizedronian) lub raz
w miesigcu w dawce 150 mg (ibandronian) z pewno-
Scig znajda swoje miejsce w prewengji i leczeniu oste-
oporozy posteroidowej, aktualnie jednak nie ma w li-
teraturze danych na ten temat. Stwierdzono jedynie
korzystne dzialanie ibandronianu, podawanego dozyl-
nie w odstepach 3-miesiecznych, na zmniejszenie ry-
zyka zlaman kregowych u chorych z potwierdzong
osteoporoza posteroidows [43].

Hormonalna terapia estrogenowo-progestagenna
jest wskazana u kobiet po menopauzie, zwlaszcza mlod-
szych, poniewaz niedobér estrogenéw dodatkowo
sprzyja ubytkowi masy kostnej i zwieksza ryzyko zla-
man. U mezczyzn z niskim stezeniem androgenéw
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uzasadnione jest wlaczenie testosteronu, przy braku
przeciwwskazan do takiego leczenia [35, 37, 39].

Kalcytonina jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu
osteoporozy posteroidowej, stosowanym wtedy, gdy
istnieja przeciwwskazania do podania bisfosfonianéw.
Lek ten zwieksza gesto$¢ mineralng kosci [44], ale nie
redukuje ryzyka zlaman [45]. Rekomendowana jest
posta¢ donosowa kalcytoniny w dawce 200 jm./dobe.
Kalcytoniny nie zaleca sie w pierwotnej prewencji oste-
oporozy posteroidowej [35, 39].

Fluorki zwiekszaja gestos¢ mineralng w obrebie kre-
gostupa ledZwiowego [46], nie zmniejszg jednak ryzy-
ka ztaman u chorych poddanych przewleklej kortyko-
steroidoterapii i nie s3 rekomendowane w prewencji
osteoporozy posteroidowej [35, 39].

Parathormon jest silnym anabolikiem, stymulujg-
cym kosciotworzenie. U chorych leczonych przewle-
kle GK lek ten zwigksza gesto$¢ mineralng ko$ci w obre-
bie kregostupa i w odcinku proksymalnym kosci udo-
wej [47]. Zaleca sie go u chorych, u ktérych zawiodly
inne formy terapii [48]. Aktualnie nie ma w literaturze
badan dotyczacych wplywu PTH na ryzyko zlaman
w tej grupie chorych.

Prewencje i leczenie osteoporozy posteroidowej
powinno sie prowadzi¢ tak dtugo, jak diugo trwa tera-
pia steroidami. Po odstawieniu glikokortykosteroidéw
nastepuje szybki wzrost gesto$ci mineralnej kosci
i wolna redukcja ryzyka ztaman [35, 39].

W celu monitorowania leczenia osteoporozy wywo-
tanej glikokortykosteroidami zaleca sie badanie BMD
kregostupa ledZzwiowego i szyjki koéci udowej metoda
DXA co 6-12 miesiecy [35, 37-39].

Realizacja zalecei dotyczacych prewencji
i leczenia osteoporozy posteroidowe;j

Realizacja zalecenn dotyczacych prewencji i leczenia
osteoporozy indukowanej glikokostykosteroidami
w wielu krajach jest niezadowalajgca. Przewazajaca licz-
ba chorych stosujacych przewlekle GK nie jest wlasci-
wie leczona i monitorowana. W badaniu Feldstein
i wsp. [49] przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych wsrdd 3031 pacjentéw poddanych przewleklej ste-
roidoterapii wykazano, ze tylko u 9,8% wykonano ba-
danie densytometryczne, u 38% wlaczono uzupetnia-
jace leczenie hormonalne, kalcytonine lub leki z grupy
SERM, a u 14% zastosowano bisfosfoniany. Natomiast
w populacji angielskiej, liczacej 244 235 chorych leczo-
nych przewlekle GK, tylko u 5% wigczono uzupetnia-
jace leczenie hormonalne, a u 1,8% zastosowano bis-
fosfoniany [20]. W Polsce nie ma danych na ten temat.
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