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Osteoporoza posteroidowa w chorobie
LeSniowskiego-Crohna

— studium przypadku
Steroid-induced osteoporosis in Crohn’s disease

— a case report

STRESZCZENIE

Choroba Les$niowskiego-Crohna cechuje sie przewle-
ktym przebiegiem i wymaga dtugotrwatego leczenia.
Intensywna steroidoterapia prowadzi do wystapienia
licznych powiktan, w tym wtérnej osteoporozy. Wyko-
nywanie odpowiednich badan diagnostycznych (densy-
tometria), wtasciwa profilaktyka oraz wdrozenie leczenia

ABSTRACT

Crohn’s disease is a serious long term medical problem.
Intense steroid therapy leads to a number of compli-
cations including secondary osteoporosis. Appropriate
diagnostic procedures (densitometry), prevention and
early implementation of treatment can minimize the

WSTEP

Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC)
nalezy do nieswoistych chordb zapalnych
(NChZJ) o przewleklym przebiegu oraz boga-
tej symptomatologii jelitowej i pozajelitowe;.
Cho¢ jej etiopatogeneza nie jest do konca
poznana, zwraca si¢ uwage na czynniki gene-
tyczne oraz mechanizmy autoimmunologiczne.
Warte podkreslenia sa powiktania metabolicz-
ne zwigzane zaro6wno z niedozywieniem, jak
i nieprawidtowo$ciami procesu mineralizacji
kosci. Poza stanem zapalnym obejmujgcym

w odpowiednim czasie minimalizujg negatywne skutki
steroidoterapii. W niniejszym artykule opisano pacjenta,
u ktorego wystapita posteroidowa osteoporoza w prze-
biegu choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Stowa kluczowe: osteporoza, choroba Lesniowskiego-
-Crohna, glikokortykosteroidy, powiktania

negative effects of steroids. In this article we present
a patient with steroid-induced osteoporosis in Crohn’s
disease.
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potencjalnie caty uktad pokarmowy choroba
moze si¢ manifestowac¢ rowniez chorobami
kosci i stawow oraz, rzadziej, pierwotnym
stwardniajagcym zapaleniem drég zétciowych,
rakiem drég zoétciowych, sttuszczeniem wa-
troby czy zapaleniem blony naczyniowej oka.
W niniejszym artykule skoncentrowano si¢ na
jednej z gtdéwnych pozajelitowych manifestacji
choroby istotnie wptywajacej na jako$¢ zycia
pacjentow i bedacej powaznym problemem kli-
nicznym — obnizonej ge¢stosci mineralnej tkan-
ki kostnej, osteopenii i osteoporozie, ktorych
nastgpstwem moga by¢ ztamania kos$ci. Osteo-
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porozg w przebiegu NChZJ warunkuje wiele
czynnikow, czesto jest jednak powiktaniem
przewleklej terapii glikokortykosteroidami.

OPIS PRZYPADKU

Chorobg u przedstawianego pacjenta roz-
poznano w 1999 roku na podstawie objawow
klinicznych — silnych boléw brzucha, luznych
stolcow, stanow podgoraczkowych i spadku
masy ciata o 38 kg w okresie 6 miesiecy oraz na
podstawie badania histopatologicznego mate-
rialu pobranego podczas appendektomii, w kto-
rym stwierdzono ziarniniaki nieserowaciejace.
Pacjent od momentu rozpoznania choroby byt
leczony metyloprednizolonem w dawkach nie
mniejszych niz 8 mg na dobg¢ oraz mesalazyna.

Dynamika choroby i agresywne leczenie
w okresach zaostrzen glikokortykosteroidami
wywotato osteoporoze. Ztamania trzondw
kregdéw odcinka piersiowego kregostupa, zta-
manie zeber oraz zmiany zwyrodnieniowe
spowodowaty deformacje kregostupa (zmniej-
szenie wzrostu o 11 cm) i dolegliwo$ci bolowe
kregostupa. Od 2004 roku chory regularnie
korzysta z rehabilitacji, miedzy innymi ¢wiczen
wzmacniajacych migénie brzucha, grzbietu
i posladkoéw, ¢wiczen izometrycznych i pre-
cyzyjnych obu rak, magnetoterapii na obrecz
biodrowa, krioterapii na stawy kolanowe i ¢wi-
czen na cykloergometrze. W latach 2004—2016
pacjent kilkukrotnie mial wykonane badanie
densytometryczne ko$ci kregostupa odcinka
ledzwiowego L2-L4 i blizszego odcinka kosci
udowej (neck) za pomoca densytometryczne;j
absorpcjometrii podwdjnej energii promie-
niowania rentgenowskiego. W przedstawionej

tabeli uwzgledniono wartosci gesto$ci mine-
ralnej kosci (BMD, bone mineral density),
wartos$ci wskaznikow T-score i Z-score (tab. 1).
Wynik badania z lutego 2004 roku wykazat
srednig gestos¢ mineralng kosci nasady blizszej
kosci udowej réwng 0,598 g/cm?, co stanowi
55% szczytowej masy kostnej (T score: —3,8)
oraz 58% masy kostnej stosownej do wieku
(Z score: —3,3). Rozpoznano osteoporoze¢
i wprowadzono leczenie bisfosfonianem (alen-
dronian), alfakalcydolem oraz preparatem wap-
nia z witaming D3. Dzigki terapii w 2013 roku
w kontrolnym badaniu densytometrycznym
nasady blizszej kosci udowej uzyskano popra-
we wskaznika T-score (—1,4) i Z-score (1,0),
co pozwolito na odstawienie bisfosfonianu.
W badaniu kontrolnym nasady blizszej kosci
udowej z maja 2016 roku T-score wynosit —1,7,
a Z-score —1,3. Wdrozono profilaktyke osteo-
porozy (suplementacje wapnia i witaminy D).
Obecnie z powodu bolow stawow biodrowych
oraz kolanowych pacjent zazywa doraznie
nimesulid. W kwietniu 2016 roku w badaniu
RTG stawow biodrowych opisano zmiany
zwyrodnieniowe, bardziej nasilone po stro-
nie prawej, osteoporoze kosci miednicy oraz
zmiany osteosklerotyczno-lityczne w goérno-
-bocznych czesciach obu gtow kosci udowych
(ryc. 1); w badaniu RTG stawow kolanowych
i krzyzowo-biodrowych opisano obustron-
ne sklerotyzacje podchrzestne (ryc. 2, 3). Ze
wzgledu na obraz kliniczny oraz wynik badania
RTG rozwaza si¢ wykonanie endoplastyki.

Pacjent przyjmuje obecnie mesalazy-
n¢ (2.0 g), metoprolol (100 mg), cilazapril
(5 mg), wapn (500 mg), magnez (200 mg) oraz
witaming D3 (800 j.).

Tabela 1. Zmiany wartosci BMD, T-score i Z-score w badaniach densytometrycznych na przestrzeni lat 20042016
U opisywanego pacjenta. Zwraca uwage wyrazna poprawa parametrow w odcinku lgdzwiowym kregostupa i ich wahania

w obrebie szyjki kosci udowej

Nasada blizsza kosci udowej

Odcinek L2—L4 kregostupa

Data BMD T-score Z-score BMD T-score Z-score
badania

02.2004r. | 0,598 g/cm> | —3,8 -33 0,793 g/cm?* | —3,7 -33
12.2004 r. 0,785 g/cm?* | —3,6 -32
12.2005r. | 0,738 g/cm? -2,7 -2,3 1,012 g/cm? -1,9 -1,6
02.2007 r. | 0,755 g/cm? -2,4 -2,1

03.2009r. |0,865g/cm* | —1,7 -1,4

11.2009 1. | 0,905 g/cm? | —0,62 -0,62 1,282 g/cm? | 0,68 0,41
03.2012r. | 1,054 g/cm? -0,1 0,4 1,337 g/cm? 11 1,3
04.2016r. | 0,976 g/cm? —1,7 —1.,3 1,455 g/cm? 1,8 2,0

BMD (bone mineral density) — ggsto$¢ mineralna kosci
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Rycina 1. RTG stawow biodrowych (kwiecien 2016 roku).
Gtowy obu kosci udowych ze zmianami osteosklerotycz-
no-litycznymi w gdrno-bocznych cze$ciach; obustronne
zmiany zwyrodnieniowe w stawach biodrowych ze sklero-
tyzacja podchrzestng powierzchni stawowych

Rycina 2. RTG kolana lewego boczne (kwiecien 2016 rok).
Widoczna sklerotyzacja podchrzestna powierzchni stawo-
wych; w kiykciu przySrodkowym kosci udowej zmiany skle-
rotyczne

DYSKUSJA

Przewlekte metaboliczne powiktania
ChLC nalezy rozpatrywaé w trzech aspek-
tach. Nalezy wzig¢ pod uwage czynnik pa-
togenenetyczny, wyktadnik zaawansowania
i aktywnosci choroby oraz nastgpstwa stoso-
wanej farmakoterapii. Spo$réod wymienionych
czynnikow szczegoélnie istotne sa powiklania
leczenia, ktore wyrazaja si¢ zaburzeniami
mineralizacji kos$ci. Przyczyn dolegliwosci
zwigzanych z uktadem szkieletowym nale-
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Rycina 3A, B. RTG stawdw krzyzowo-biodrowych — skosy
(kwiecien 2016 roku). Niewielka sklerotyzacja podchrzgstng
powierzchni stawowych

zy doszukiwac si¢ zardwno w uposledzeniu
wchlaniania witamin, szczegdlnie tych roz-
puszczalnych w tluszczach (A, D, E, K), jak
rowniez w metodach leczenia, zwlaszcza ste-
roidoterapii [1]. Aktualna i catkowita dawka
steroidu oraz niedobdr witaminy D, korelujacy
z nasileniem choroby, sa gtéwnymi przyczyna-
mi rozwijajacej si¢ osteopenii (rozpoznawane;j
w badaniu densytometrycznym kosci przy
T-HYPERLINK ,,https://pl.wikipedia.org/
wiki/T-Score”score od —1,0 do —2,5) i osteo-
porozy (T-score ponizej —2,5) [2, 3].
Glikokortykosteroidy sa konieczne do
prawidlowego metabolizmu kosci. Fizjolo-
giczne stezenia kortyzolu pobudzaja osteo-
blasty do syntezy kolagenu, a takze regu-
luja rekrutacje i dojrzewanie osteoklastow,
wplywajac w ten sposob na wzrost BMD [4].
Cho¢ przyczyna szybkiej utraty masy kostne;j
po wlaczeniu leczenia glikokortykosteroi-
dami nie zostata definitywnie poznana, ist-
nieja dowody na zwolnienie tempa syntezy
kolagenu, osteokalcyny i fosfatazy alkalicz-
nej oraz hamowanie mineralizacji macierzy
kostnej w wyniku zastosowania dawek tera-
peutycznych. Szybsza apoptoza osteoblastow
wspotistnieje ze zmniejszeniem aktywnosci
osteoklastow. Inne istotne mechanizmy pa-


https://pl.wikipedia.org/wiki/T-Score
https://pl.wikipedia.org/wiki/T-Score
https://pl.wikipedia.org/wiki/T-Score

togenetyczne prowadzace do zwigkszenia
resorbceji kostnej to hamowanie syntezy os-
teoprotegeryny, indukcja wytwarzania biatka
RANKL (receptor activator for nuclear factor
k b ligand), uczestniczacego w metabolizmie
kosci, oraz enzymu kolagenazy III. W obrazie
morfometrycznym obserwuje si¢ zmniejszenie
grubosci beleczek kostnych. W ChLC wskutek
zaburzen wchlaniania oraz nieprawidtowego
metabolizmu watrobowego dos¢ charaktery-
styczny jest obraz osteomalacji [5].

Podczas gdy na poczatku leczenia przewaza
nasilona resorpcja spowodowana stosowaniem
wiekszych dawek, w leczeniu dlugotrwatym
dominuje obnizenie tworzenia kosci. Istotnym
efektem dtugotrwatej steroidoterapii jest zmniej-
szenie jelitowego wchtaniania wapnia i przyspie-
szenie jego wydalania z moczem (kalciuria), co
prowadzi do wtornej nadczynnosci przytarczyc
(w przypadku poczatkowej szybkiej utraty kosci
po wdrozeniu leczenia glikokortykosteroidami
stezenie PTH moze by¢ prawidlowe). Stezenia
25(0OH)D3 i 1,25(OH)D3 moga by¢ zaréwno
zwickszone, jak i zmniejszone przy jednoczesnej
opornosci na witaming D3, manifestujacej si¢
brakiem poprawy bilansu wapniowego mimo
podawania witaminy D3 [6, 7].

Utkanie histologiczne kosci u chorych
leczonych glikokortykosteroidami zalezy od
czasu leczenia i dawki [6]. Zdaniem wickszo-
$ci badaczy dawka wigksza niz 7,5 mg predni-
zolonu stosowana przez minimum 3 miesigce
istotnie zmniejsza BMD. Zwigkszone ryzyko
ztaman kompresyjnych pojawia si¢ jesz-
cze przed wyraznie zaznaczonym ubytkiem
masy kostnej i jest szczegdlnie zauwazalne
W ciggu pierwszego potrocza terapii. Okazuje
si¢, ze przy tym samym BMD u chorych na
NChZJ stosujacych steroidoterapi¢ ztamania
sg czestsze niz u kobiet z osteoporoza pome-
nopauzalng [5]. Metaanaliza obejmujgca wie-
loletnie obserwacje na duzej grupie badawcze;j
wskazuje, ze prawdopodobienstwo ztaman nie
zalezy od warto$ci T-score [8, 9]. Do czynni-
kow ryzyka naleza: nikotynizm, BMI (body
mass index) < 20 kg/m?, przebyte ztamania
i ple¢ zenska, cho¢ niektorzy autorzy podaja
rowniez pte¢ meska, zwtaszcza w populacji
azjatyckiej [10]. Niezaleznym czynnikiem
niskiej] BMD jest dtugos$¢ trwania choroby
podstawowej, ponadto problem wzmozonej
tamliwosci kosci dotyczy w szczegdlny spo-
sob dzieci, u ktorych konsekwencje steroido-
terapii moga obejmowac okres catego zycia
[11-13]. Przy okazji, warto zwrdci¢ uwagg,
ze osteopenia wystepuje rowniez u chorych

leczonych inhibitorem TNF-a (tumor necrosis
alfa), infliksimabem, stosowanym zazwyczaj
w chorobie o ci¢zszym przebiegu. Obnizony
T-score wynika prawdopodobnie ze wzmo-
zonej wowczas osteklastogenezy, niebedacej
bezposrednim dziataniem niepozadanym tego
leku [14]. Wyniki badan donosza, ze lecze-
nie podtrzymujace ChLC z zastosowaniem
wspomnianego leku biologicznego zazwyczaj
zwigksza BMD, a zatem wplywa pozytywnie
na obraz kosci [15].

W dlugotrwatej terapii glikokostykoste-
roidami najcze¢sciej dochodzi do uszkodzen
trzondéw kregow, ztaman w okolicy spojenia
tonowego i kosci dtugich, w tym kosci udo-
wej [5, 16]. Zarowno w ChLC, jak rowniez
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego
ryzyko osteopenii jest podobne (odpowied-
nio 56% 1 48%) [17]. Wedtug innych badan,
czesto$¢ wystepowania osteopenii szacuje
si¢ na 30% populacji chorych z ChLC, na-
tomiast osteoporoza wystepuje u okoto 12%
chorych [18, 19].

Osteopenia i osteoporoza sa waznymi
powiktaniami NChZJ, wptywaja bowiem nie-
korzystnie na jako$¢ zycia. Nastgpstwa ste-
roidoterapii to jednak nie tylko zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, ale rowniez jatowa
martwica kosci, glownie glowy kosci dtugich.
Ponadto wspomnie¢ trzeba o potencjalnym
zmniejszeniu masy mig$niowej i sprawnosci
fizycznej, co zwigksza ryzyko upadkéw. De-
formacja szkieletu, zwlaszcza klatki piersiowej,
moze powodowaé¢ zmniejszenie wydolnosci
oddechowej [5].

Kluczowe dla normalizacji kondycji szkie-
letu jest zaprzestanie dtugotrwatej terapii gliko-
kortykosteroidami. Przyjeto, Ze leczenie nalezy
wdraza¢ przy wartosci T-score nizszej niz —1,5.
Wydaje sie, ze stuszne jest stosowanie lekow an-
tyresorbeyjnych u kazdego chorego z osteope-
nig leczonego ponad 3 miesigce dawka > 7,5 mg
prednizonu na dobe (lub ekwiwalentna) [5, 20].
Z reguty stosuje si¢ rowniez profilaktycznag
podaz witaminy D (0,59 pg kalcitriolu, wzgled-
nie 1,0 pg alfakaldydolu na dob¢) oraz wapnia
(0,5-1,0 g na dobe) od poczatku steroidote-
rapii, kontynuowana bezterminowo réwniez
po jej zakonczeniu [21]. Wazne jest rowniez
zachowanie wlasciwych proporcji wapnia do
fosforu — wykazano, ze u chorych na NChZJ
dieta zawiera znacznie mniej wapnia niz u os6b
zdrowych, a dodatkowo z uposledzone moze
by¢ wchlanianie tego pierwiastka. Deficyt
wapnia nalezy traktowaé jako odwracalny
czynnik ryzyka osteoporozy. Zaleca si¢ zatem
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spozywanie pokarmow bogatych w wapn (mle-
ko, produkty zbozowe, rosliny stragczkowe).
Obecna w mleku laktoza poprawia wchtanianie
wapnia, cho¢ jednoczes$nie trzeba pamietaé, ze
wickszo$¢ pacjentow z NChZJ z powodu jej
nietolerancji stosuje diet¢ bezmleczng [22, 23].
Zmiany zapalne btony $luzowej jelit naleza
obok zmniejszenia ekspozycji na §wiatto sto-
neczne, nieodpowiedniej diety czy standw po
resekcji jelita do gtownych Zrodet niedoboru
witaminy D u pacjentéw z ChLC. Konieczne
jest zatem, aby zwrdci¢ uwage na rolg witaminy
D w tej grupie chorych i zalecaé jej wlasciwa
suplementacje, zwtaszcza ze wywiera ona
dodatkowo korzystny wptyw na mechanizmy
modulacji procesu zapalnego u chorych na
NChZJ [24, 25].

W celu oceny u badanego ryzyka ztama-
nia Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO,
World Health Organization) opracowata me-
tode FRAX (Fracture Risk Assessment Tool).
Umozliwia ona okre$lenie dziesigcioletniego
ryzyka ztaman w obrebie szyjki kosci udowej,
kregostupa, kosci przedramienia lub kosci ra-
miennej. Uzyskiwany na kalkulatorze FRAX
wynik ponizej 10% $wiadczy o niskim ryzyku
ztaman, za§ powyzej 20% o wysokim [6].
Lekami pierwszej linii w leczeniu osteoporozy
sa bisfosfoniany, wdrozone w terapii u opi-
sywanego chorego. Warto rozwazy¢ réwniez
hormonalng terapi¢ zastepcza — dobre efekty
uzyskiwano na przyklad po zastosowaniu te-
stosteronu [26] czy tamoksyfenu [27]. Lekiem
hamujacym aktywnos$¢ osteoklastow jest tez
kalcytonina, nie zaleca si¢ jej jednak w terapii
pierwszego czy drugiego rzutu ze wzglgdu na
poglebienie niedoboru wapnia [28].

Wyniki leczenia posteroidowej osteo-
penii i osteoporozy sa niejednoznaczne. Au-
torzy donosza, ze 24-miesi¢czne podawanie
bisfosfonianiu — rizedronianiu polaczone
z suplementacja witaminy D i wapnia istotnie
poprawilo gestos¢ kosci w odcinku ledzwio-
wym kregostupa [29]. Wyniki innych badan
wskazuja z kolei, ze sama suplementacja reko-
mendowanymi dawkami witaminy D i wapnia
nie spowodowata pozadanego wzrostu BMD
kregow ledzwiowych w relacji rok do roku
(ABMDL/rok) [11]. U opisywanego pacjen-
ta udato si¢ uzyskac¢ znaczaca poprawg —
przy podazy metyloprednizolonu przez okres
3 tygodni w dawce 28 mg T-score wynosit —3,8,
podczas gdy w 2013 roku wskaznik wzrdst do
wartosci —1,0, co pozwolito na odstawienie
leczenia antyresorbcyjnego. Z zwigzku z utrzy-
mujacg si¢ osteopenig oraz cechami osteopo-
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rozy w badaniu radiologicznym podtrzymano
zalecenie suplementacji witaminy D.

PODSUMOWANIE

Kazdy lekarz prowadzacy terapi¢ pacjenta
z NChZJ i osteoporozg bedaca powiktaniem
steroidoterapii powinien zapoznac si¢ z zalece-
niami American College of Rheumatology opra-
cowanymi w 2010 roku dotyczacymi profilak-
tyki, leczenia i monitorowania choroby [6, 30].
Konieczne jest wykonywanie badan densy-
tometrycznych kosci u pacjentow z NChZJ.
Warto podkresli¢ znaczenie wlasciwej profi-
laktyki i leczenia zaburzen kostnych u pacjen-
tow z NChZJ, szczegodlnie zas z ChLC, gdyz
dolegliwosci te w znaczacy sposob pogarszaja
kondycje psychofizyczng tych chorych.
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