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Artykuf rozpoczyna sie opisem przypadku ilustrujacym czesty problem Kliniczny. Nastepnie prezentowane sg dowody naukowe na poparcie réznych strategii
postepowania, a po nich przeglad oficjalnych rekomendacji (jesli takie istniejg). Na zakoriczenie autor przedstawia wiasne zalecenia kliniczne.

-letnia kobieta z ci¢zka, uporczyws astmg, wymagajaca
5 5w ciggu ostatnich 3 miesigcy leczenia glikokortykoste-
roidami, zglosila si¢ do lekarza. Stosowala salbutamol, wziewny
preparat flutykazonu z salmeterolem, montelukast i prednizon
(w dawce 10 mg/24 h). W przeszloSci byta leczona prednizonem
w dawkach 15 mg/24 h lub wigkszych w sposob przerywany.
Masa ciala pacjentki wynosita 45,5 kg, wzrost 157,5 cm; BMI
(body mass index; masa ciala w kilogramach podzielona przez
wzrost w metrach podniesiony do kwadratu) 18. Ostuchowo
stwierdzono rozsiane $wisty w fazie wydechu. Manualna kom-
presja klatki piersiowej i opukiwanie kregostupa daty nieswoiste
wyniki. Jaka jest najwlasciwsza ocena kliniczna i post¢gpowanie
pozwalajace zminimalizowac u pacjentki ryzyko ztaman?

Problem kliniczny

Terapia glikokortykosteroidami jest najczgstszg przyczyng wtor-
nej osteoporozy i prowadzi do powstania choroby z przyczyn ja-
trogennych.* Czestymi objawami sg ztamania, ktore wystepujg
u 30-50% pacjentéw diugotrwale leczonych glikokortykosteroida-
mi.* Osteoporoza posteroidowa dotyka przede wszystkim te struk-
tury kostne, w ktorych dominuje istota ggbczasta, takie jak odci-
nek ledzwiowy kregosiupa i blizszy koniec kosci udowe;.
U pacjentow z osteoporozg indukowang glikokortykosteroidami
utrata gestosci mineralnej kosci w ciggu pierwszego roku naste-
puje szybko (6-12% straty), p6Zniej wolniej (ok. 3% rocznie).’
Jednak ryzyko zlamania wzrasta o 75% w ciagu pierwszych
3 miesiecy od momentu rozpoczecia terapii, najczesciej jeszcze
przed znacznym spadkiem gestosci mineralnej kosci. To sugeru-
je, ze glikokortykosteroidy majg niekorzystny wplyw na kosciec,
ktérego nie mozna wykry¢ w badaniu densytometrycznym.®
W kilku duzych badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano sil-
ny zwigzek pomiedzy stosowaniem glikokortykosteroidow a ry-
zykiem ztaman.*” Wzrost ryzyka zlaman kregéw i blizszego
konca kosci udowej nastepuje w krotkim czasie po rozpoczeciu le-
czenia i zaobserwowano go juz przy przyjmowaniu prednizolonu
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w matych dawkach — 2,5-7,5 mg/24 h (wartos¢ odpowiadajaca 3,1-
9,3 mg/24 h prednizonu). W badaniu kohortowym, do ktérego
wlaczono pacjentow w wieku 18-64 lat, przewlekle leczenie pred-
nizonem w dawce 10 mg/24 h przez ponad 90 dni z powodu rdz-
nych wskazan, w porownaniu z grupg nieleczong glikokortykoste-
roidami, bylo zwigzane z 7-krotnym wzrostem liczby zlaman
blizszego konca kosci udowej i 17-krotnym wzrostem liczby zta-
man kregéw.” Dodatkowo zaobserwowano wzrost ryzyka ztaman
w przypadku stosowania zarowno wziewnych glikokortykoste-
roidow, jak i glikokortykosteroidéw doustnych przyjmowanych
co drugi dziefi lub w sposob przerywany.?

Czynniki ryzyka zwigzane z osteoporoza posteroidowa

Czynniki ryzyka zwigzane z osteoporozg posteroidowg wymie-
niono w tabeli 1. Czynnikiem, ktorego znaczenie zostato uzna-
ne w minionej dekadzie, jest dehydrogenaza 11--hydroksyste-
roidowa (11--HSD - 11-B-hydroxysteroid dehydrogenase),
przedreceptorowy selektywny modulator dzialania glikokorty-
kosteroidéw.!! Dwa izoenzymy — 11-3-HSD1 i 11-3-HSD2 — ka-
talizujg przeksztalcenie hormonalnie aktywnych glikokortyko-
steroidow (np. kortyzolu lub prednizolonu) do nieaktywnych
(np. kortyzonu lub prednizonu). Aktywatorem jest enzym
11-3-HSD1, a dezaktywatorem enzym 11-3-HSD?2. Zwigkszone
ryzyko ztaman wskutek podawania glikokortykosteroidow oso-
bom starszym moze by¢ wyjasnione czg¢Sciowo przez zwigkszo-
ng aktywnos¢ enzymu 11-4-HSD1, ktéra nastgpuje wraz z wie-
kiem. Ryzyko osteoporozy posteroidowej wydaje sie podobne
u mezczyzn i kobiet oraz w roznych grupach etnicznych.!?

Patogeneza

Histomorfometryczne badania przeprowadzone u pacjentow
Z osteoporoza posteroidows jednoznacznie pokazuja, ze majg oni
mniejszg liczbe osteoblastow i czeSciej wystepuje u nich apop-
toza osteocytéw w poréwnaniu z grupami kontrolnymil»+1415
(ryc. 1). Zwiekszona apoptoza osteocytow jest zwigzana z obni-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka osteoporozy posteroidowej*

Czynnik ryzyka

Dowody na udziat w patogenezie

Zaawansowany wiek

U pacjentéw w wieku 60-80 lat otrzymujacych
glikokortykosteroidy w pordwnaniu z pacjentami w wieku
18-31 lat wzgledne ryzyko ztamania kregu wynosi 26

i w krétszym czasie od poczatku terapii dochodzi u nich do
ztamania®

Niski BMI (<24)f

Niski BMI jest czynnikiem ryzyka osteoporozy posteroidowe;j
i prawdopodobnie réwniez ztaman?®

Choroba podstawowa

Reumatoidalne zapalenie stawéw, polimialgia reumatyczna,
zapalne choroby jelit, przewlekfa choroba ptuc i transplantacja
sg niezaleznymi czynnikami ryzyka*

Czeste ztamania, palenie tytoniu, naduzywanie alkoholu,
czeste upadki, dodatni wywiad rodzinny w kierunku ztaman
blizszego konca kosci udowej

S3 to niezalezne czynniki ryzyka osteoporozy, ale nie
przeprowadzono duzych badan dotyczacych ich wptywu
na ztamania u pacjentow przyjmujgcych glikokortykosteroidy

Genotyp receptora glikokortykosteroidowego

Osobnicza wrazliwos$é na glikokortykosteroidy moze byé
regulowana przez polimorfizmy genu receptora
glikokortykosteroidowego!®

Zwigkszona ekspresja 113-HSD1

Ekspresja 11B-HSD1 zwigksza si¢ wraz z wiekiem pacjenta
i czasem trwania glikokortykosteroidoterapii'!

Wysoka dawka glikokortykosteroiddéw (wysoka biezaca badz
skumulowana dawka, dfugi czas trwania terapii)

Ryzyko ztamania ro$nie wraz ze wzrostem dawki i czasu
trwania terapii; podawanie leku co drugi dzien lub drogg
wziewng réwniez niesie ryzyko osteoporozy posteroidowej*1?

Niska gestos¢ mineralna kosci

Do ztaman indukowanych glikokortykosteroidami dochodzi
niezaleznie od spadku masy kosci, ale pacjenci o bardzo
niskiej gestosci mineralnej kosci moga by¢ obarczeni wiekszym
ryzykiem*8

* 11B-HSD1 - dehydrogenaza 11pB-hydroksysteroidowa 1

T BMI — indeks masy ciata oznacza masg ciata w kilogramach podzielong przez wzrost w metrach podniesiony do kwadratu.

Zeniem st¢zenia czynnika wzrostu §rodblonka, zmniejszeniem
angiogenezy w ukladzie kostnym, ilosci ptynu tkankowego w ob-
rebie koSci i wytrzymalosci kosci.'* Dlatego tez indukowana
przez glikokortykosteroidy apoptoza osteocytow moze odpo-
wiadac za utrate wytrzymalosci kosci, ktora poprzedza utrate ich
gestosci mineralnej,’ i obserwowang niezgodno$¢ miedzy gesto-
Scig mineralng kosci a ryzykiem zlaman u pacjentéw z osteopo-
rozg indukowang glikokortykosteroidami.>* Nadmiar glikokor-
tykosteroidéow bezposrednio ogranicza takze produkcje
osteoklastow, jednak ich czas przezycia zostaje wydtuzony, oste-
oblastow natomiast skrocony. Dlatego tez w trakcie diugotrwa-
Tej terapii liczba osteoklastow zwykle utrzymuje si¢ w granicach
normy, podczas gdy liczba osteoblastow spada i procesy koscio-
tworcze sg znaczaco zredukowane.!*! Te histologiczne zjawiska
w duzym stopniu kontrastujg ze wzmozonym kosciotworze-
niem i nasilong resorpcjg kosci — zjawiskami typowymi dla oste-
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oporozy postmenopauzalnej lub dla zwigkszonej sekrecji
parathormonu. Wskazuje to, ze wbrew wcze$niejszym hipotezom
hipogonadyzm i wtérny hiperparatyroidyzm nie odgrywaja
glownej roli w patogenezie osteoporozy posteroidowe;j.!>-?

Strategie i dowody naukowe

Ocena kliniczna

Lekarze przepisujacy glikokortykosteroidy powinni edukowaé
pacjentow w kwestii mozliwych dziatan niepozgdanych i powi-
kian leczenia, do ktorych nalezg nie tylko osteoporoza i martwi-
ca kosci, ale takze za¢ma i jaskra, hipokaliemia, hiperglikemia,
nadci$nienie te¢tnicze, hiperlipidemia, wzrost masy ciata, reten-
cja plynow, podatnos$¢ na wylewy podskorne, zmniejszona od-
pornos¢ na zakazenia, utrudniony proces gojenia ran, miopatie,
niewydolno$¢ kory nadnerczy i zespot odstawienia glikokorty-
kosteroidéw.? Pacjenci przyjmujacy diugotrwale glikokortyko-
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[J Rycina 1. Bezposrednie efekty dziatania glikokortykosteroidéw na komérki kosci.
Pokazano niekorzystne zmiany w szkielecie, spowodowane nadmiarem glikokortykosteroidéw i prowadzace do osteoporozy i martwicy kosci.
Brazowe zageszczone komorki to apoptotyczne osteoblasty i osteocyty. Apoptotyczne osteocyty niszczg osteocytowo-jamkowato-kanalikowaty siec.

steroidy powinni nosié¢ bransoletke z informacjg o tym. Nierzad-
kie sg procesy o btad medyczny, spowodowane tym, ze lekarz nie
mogt udokumentowac, ze przekazal pacjentom informacje
o mozliwych powiklaniach ze strony uktadu kostnego.?* Powi-
klania te sg cz¢sto pomijane w rozmowach z pacjentami na temat
glikokortykosteroidoterapii.!®

Istotny jest pomiar wzrostu pacjenta poniewaz obnizenie
wzrostu sugeruje czeste ztamania kregow, co wigze sie z wigk-
szym ryzykiem ztaman w przyszlosci. Przed wigczeniem lecze-
nia nalezy przeprowadzi¢ badania laboratoryjne, ktére poza
pomiarem st¢zenia glukozy, potasu i lipidéw powinny obejmo-
wacé oznaczenie stezenia 25-hydroksykalcyferolu, kreatyniny
i wapnia. Obrot kostny po dlugotrwalej glikokortykosteroidote-
rapii jest niski, wiec oznaczenia biochemicznych markeréw me-
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tabolizmu kosci zwykle nie sg przydatne.***?” Czgsto zaleca si¢
pomiar gesto$ci mineralnej kosci i badanie morfologii kregow
lub wykonanie zdj¢¢ przegladowych RTG w celu oceny ztaman
kregow, jednak dysproporcja migdzy gestoscig a rzeczywistym
stanem tkanki kostnej w osteoporozie posteroidowej czyni bada-
nie densytometryczne mato czutym w wykrywaniu zwiekszone-
go ryzyka ztaman.? Badania oceniajace gesto$¢ tkanki kostnej
moga by¢ jednak przydatne w monitorowaniu wynikow leczenia.
Wykorzystanie algorytmu prewencji ztaman wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia (FRAX — Fracture Risk Assessment Tool)
nie jest zalecane w przypadku pacjentow z osteoporoza postero-
idows, poniewaz powoduje niedoszacowanie jej ryzyka, nie
uwzglednia aktualnej i skumulowanej dawki glikokortykostero-
1dow oraz czasu trwania terapii. Co wigcej, w algorytmie jest wy-
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korzystywana gestos¢ mineralna kosci szyjki kosci udowej, pod-
czas gdy u pacjentow z osteoporozg posteroidows czestsze sg zla-
mania kregéw niz blizszego konca kosci udowej, a uwzglednie-
nie w nim czynnikéw ryzyka typowych dla osteoporozy
postmenopauzalnej moze by¢ nieodpowiednie w przypadku cho-
roby wywotanej glikokortykosteroidoterapig.?

U pacjentéw poddawanych glikokortykosteroidoterapii, ktorzy
zglaszaja uporczywy bol w okolicy bioder, kolan lub barkéw,
w szczegolnosci towarzyszacy ruchowi w stawie lub zwigzany
z tkliwoscig badz ograniczonym zakresem ruchow, nalezy wyko-
na¢ badanie metodg rezonansu magnetycznego w celu wyklucze-
nia martwicy kosci.>* Czesto§¢ martwicy koSci wérdd pacjentow
przyjmujacych glikokortykosteroidy ocenia si¢ na 5-40%; wigksze
dawki lek6w 1 dluzszy czas leczenia wigzg si¢ z wyzszym ryzykiem,
chociaz choroba ta moze wystgpic takze w przypadku krotkotrwa-
Tej glikokortykosteroidoterapii z zastosowaniem duzych dawek
lekéw, rowniez podawanych dostawowo (typowo 40-80 mg mety-
loprednizolonu), i przy niewystgpowaniu osteoporozy. Postuluje
si¢, ze w patomechanizmie martwicy ko$ci mogg bra¢ udzial zato-
ry ttuszczowe, zakrzepica naczyn i apoptoza osteocytow.?%

Leczenie
Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac odpowiednig suplemen-
tacje wapnia (1200 mg/24 h w dawce podzielonej) i witaminy
D (800 do 2000 j./24 h), jednak nie jest to wystarczajgce poste-
powanie zapobiegajgce ztamaniom.***?’ Bisfosfoniany sq uwaza-
ne za leczenie I rzutu w osteoporozie posteroidowej (tab. 2);*
kwas alendronowy, kwas ryzedronowy i kwas zoledronowy sg za-
aprobowane przez Food and Drug Admnistration (FDA) [a tak-
ze European Medicines Agency (EMA) - przyp. red.] w tym
wskazaniu, chociaz istniejg kontrowersje odno$nie do wielkosci
dawek i czasu trwania glikokortykosteroidoterapii, wymagajg-
cych interwencji terapeutycznej w celu redukcji ryzyka ztaman.
W randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych
z kontrolg placebo metodg podwojnie slepej proby, obejmujacych
pacjentow z r6znymi chorobami podstawowymi, wykazano nie-
zalezne od wartoSci wyjSciowych zwigkszanie przez kwas alen-
dronowy i ryzedronowy gestoSci mineralnej ko$ci w odcinku
ledzwiowym kregostupa i szyjce kosci udowej, a takze zmniejsze-
nie ryzyka wzglgdnego wywolywanych przez glikokortykostero-
idy ztaman kregow o blisko 40%;*%"3%33 pacjenci bioracy udziat
w tych badaniach zwykle otrzymywali 10-20 mg/24 h prednizo-
nu lub ekwiwalent przez co najmniej rok przed rozpoczeciem ba-
dania, chociaz stosowane dawki i dtugo$c¢ leczenia znacznie sie
roznity. W innym badaniu z randomizacja, obejmujgcym pacjen-
téw leczonych glikokortykosteroidami, nie stwierdzono przewa-
gi kwasu zoledronowego nad ryzedronowym w aspekcie zwigk-
szania gestosci mineralnej koSci w odcinku ledZwiowym
kregostupa.®

Kwas alendronowy ogranicza indukowang przez glikokorty-
kosteroidy apoptoze osteocytéw,** co moze mieé znaczenie w za-
chowaniu wytrzymatosci tkanki kostnej.!” Glikokortykosteroidy
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dzialajg jednak antagonistycznie w stosunku do bisfosfonianow
zawierajacych azot w zakresie indukcji apoptozy osteoklastow
i zapobieganiu resorpcji ko$ci.*?¢ By¢ moze konsekwencjg tego
jest obserwowana nizsza skutecznosc¢ bisfosfonianéw w zapobie-
ganiu obnizaniu gestosci mineralnej koSci u 0sob z osteoporozg
posteroidowg niz z innymi formami osteoporozy. Sredni procen-
towy wzrost gestoSci kosci w odcinku ledZzwiowym kregostupa
1 szyjce kosci udowej u pacjentow z osteoporoza posteroidowg po
leczeniu kwasem alendronowym w dawce 10 mg/24 h przez 2 la-
ta wyniost odpowiednio 3,9% i 0,6% — znaczaco mniej niz u ko-
biet z osteoporozg postmenopauzalng (odpowiednio 7% i 3,6%)
lub u mezczyzn z osteoporozg (odpowiednio 7% i 2,5%), mimo
ze ostatnie dwie grupy byly Srednio 10 lat starsze niz pacjenci
z chorobg indukowang glikokortykosteroidami.’>*”-* Ponadto
dowody naukowe potwierdzajace zasadno$¢ stosowania bisfosfo-
nianéw w leczeniu osteoporozy indukowanej steroidami nie sg
tak silne jak w przypadku osteoporozy postmenopauzalnej;
glownym punktem koncowym w badaniach byla gestos¢ mine-
ralna kosci, a nie czgstos¢ zlaman, czas trwania wiekszosci badan
wynosil tylko 12 do 24 miesigcy i nie analizowano w nich zlaman
blizszego konca kosci udowe;.

Ograniczeniem doustnej terapii bisfosfonianami jest niedo-
stateczne przestrzeganie planu leczenia — dobrze poznany pro-
blem, wystepujacy takze w przypadku preparatéw podawanych
raz na tydzien lub raz na miesigc. Stosowanie wlewow z kwasu
zoledronowego raz na rok pozwala go unikng¢ i zapewnia ochro-
n¢ ukfadu kostnego. W celu zapewnienia ochrony przed ztama-
niami pacjentom, ktorzy otrzymywali diugotrwatg glikokortyko-
steroidoterapi¢ (np. 10 mg lub wiecej prednizonu przez ponad
90 dni), dozylna terapia bisfosfonianami moze przynies¢ wigk-
sze korzysci niz terapia doustna.

Na podstawie szacunkéw, wedlug ktérych maksymalne
wchianianie kwasu alendronowego podawanego doustnie na
czczo stanowi 0,7% wchianiania tej samej dawki dozylnego kwa-
su zoledronowego, a jego potencjal molarny jest ok. 10-krotnie
nizszy, uwaza si¢, ze pacjent potrzebowalby 90 dni terapii kwa-
sem alendronowym w dawce 70 mg na tydzien, aby uzyskac war-
tos¢ odpowiadajaca 5 mg kwasu zoledronowego podawanego
przez 15 min.*® Nalezy jednak dodaé, ze nie poréwnywano tych
dawek z uwzglednieniem czestosci ztaman u pacjentow z oste-
oporozg posteroidowa. Poniewaz u pacjentow przerywajacych te-
rapi¢ bisfosfonianami i jednoczesnie kontynuujacych glikokor-
tykosteroidoterapi¢ obserwowano znaczgcg utrate gestoSci
mineralnej koSci, z reguly zaleca si¢ kontynuacje terapii bisfos-
fonianami przynajmniej tak dtugo, jak dlugo stosowane sg gli-
kokortykosteroidy.>*?’** Przerwy w terapii bisfosfonianami
w czasie glikokortykosteroidoterapii nie sg rekomendowane.

W trwajacym 2 lata wieloosrodkowym otwartym badaniu
klinicznym z randomizacjg, w ktorym uczestniczyli pacjenci
z martwicg glowy kosci udowej, osoby otrzymujgce kwas alen-
dronowy w porownaniu z grupg kontrolng odczuwaty zmniejsze-
nie bolu, zmiany chorobowe rozszerzaly si¢ u nich p6zniej i rza-
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Tabela 3. Wytyczne postepowania w osteoporozie indukowanej glikokortykosteroidami

American College

National Osteoporosis

Royal College

Parametr 24 vy of Physicians Belgian Bone Club?’
of Rheumathology Foundation of LondonZ6
Jakakolwiek doustna
Dawka i czas >7,5 mg/24 h przez co dawka leku przyjmo-

trwania terapii
glikokortykosteroidami
wymagajace
interwencji
farmakologicznej'

najmniej 3 miesiace,
ale u pacjentéw z wyz-
szym ryzykiem leczenie
jakakolwiek dawka

i dowolnie dfugo

>5 mg/24 h przez co
najmniej 3 miesigce

wana przez co naj-
mniej 3 miesigce
przez pacjentow >65.
r.z. i z wczesniejszym
ztamaniem osteoporo-
tycznym kosci

>9,3 mg/24 h
przez przynajmniej
3 miesigce

Warto$¢ progowa
BMD dla rozpoczecia

Warto$¢ progowa jest
oparta na algorytmie
FRAX w pofaczeniu

T-score -2,5, chyba ze
pacjent jest w grupie
wysokiego ryzyka obli-

leczenia, kiedy dawka z ,wiekszg dzienng T-score -1,5 T-score -1,0 do -1,5
. . . czonego na podsta-
i czas leczenia do i skumulowang dawka, ) )
) el . . wie zmodyfikowanego
niego kwalifikujg stosowaniem dozylnym alcorvimu FRAX
i malejagcg BMD” gory
Zalecane coroczne
Tak Tak Tak Tak
badanie BMD @ a @ a
Czeste ztamania
kregéw jako
uzasadnienie Tak Tak Tak Tak
interwencji

farmakologicznej

Suplementacja wapnia
i witaminy D

1200-1500 mg
wapnia/24 h

i 800-1000 jednostek
witaminy D/24 h dla
wszystkich pacjentow*

1200 mg wapnia/24 h
i 2000 j. witaminy
D/24 h dla wszystkich
pacjentow*

Tylko dla pacjentéw
z niskg podaza wap-
nia (<1 g/24 h) lub
niedoborem witaminy
(nie zdefiniowano)?

Dla wszystkich
pacjentow

Interwencja
farmakologiczna

Bisfosfoniany; terypa-
ratyd przeznaczony
tylko dla pacjentéw

Z grupy najwyzszego
ryzyka ztaman

Bisfosfoniany; terypa-
ratyd przeznaczony
tylko dla pacjentow

Z grupy najwyzszego
ryzyka ztaman

Bisfosfoniany
— leczenie | rzutu;
nastepnie teryparatyd

Bisfosfoniany

* BMD (bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci, FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) — algorytm prewencji ztaman.
" Dawki glikokortykosteroidéw sg podawane w formie ekwiwalentéw dawek prednizonu.
# Zalecana podaz wapnia odnosi sie do catkowitej dziennej podazy (dieta i suplementy).

dziej konieczne bylo przeprowadzenie zabiegéw operacyjnych.*
Prospektywne obserwacyjne badanie wykazato, ze u pacjentow
z martwicg kosci nastepuje trwala redukcja bolu i poprawa po-
ruszania si¢ w ciggu miesiecy od inicjacji terapii kwasem alen-
dronowym.*? W obu badaniach najczestszg przyczyng martwicy
kosci bylo stosowanie glikokortykosteroidow.

Chociaz bisfosfoniany sg przydatne w leczeniu martwicy
blizszego konca kosci udowej, ich stosowanie wigzane jest z roz-

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

wojem martwicy kosci szczeki.# Objawem martwicy kosci szcze-
ki jest odstonieta kos¢ szczgkowa, zmiana niegojaca si¢ przez co
najmniej 8 tygodni, ktdra typowo pojawia si¢ po ekstrakcji zeba
lub innej inwazyjnej procedurze.* Najwiecej opisanych przypad-
kow martwicy kosci zanotowano wsrod pacjentéw z rakiem pier-
si powodujgcym osteolize lub szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymywali czesto duze dawki dozylnych bisfosfonianéw.
U chorych z osteoporozg leczonych bisfosfonianami ryzyko
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martwicy kosci szczgki ocenia si¢ na 1 na 10-100 tys. pacjento-
lat.”® Przed przepisaniem pacjentowi tych lekéw nalezy przepro-
wadzi¢ badanie jamy ustnej i zaleci¢ konsultacje dentystyczna.
Jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidow i bisfosfonia-
now moze nieznacznie zwigkszy¢ ryzyko martwicy kosci szcze-
ki. Bisfosfoniany sg takze wigzane z atypowymi zlamaniami
podkretarzowymi kosci udowej, jednak jesli ten zwigzek rzeczy-
wiscie istnieje, ryzyko jest bardzo niskie (ok. 2 przypadkéw na
10 tys. pacjentolat).*

Alternatywg dla bisfosfonianéw jest teryparatyd, rekombi-
nowany fragment 1-34 parathormonu, ktéry zostal zaaprobowa-
ny przez FDA [takze EMA - przyp. red.] w leczeniu osteoporo-
W trwajagcym 18 miesiecy badaniu
z randomizacjg prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby po-

zy posteroidowej.

réwnujgcym teryparatyd z kwasem alendronowym u pacjentow
z osteoporozg posteroidowg teryparatyd zwigkszal gestoS¢ mine-
ralng kosci kregostupa w krotszym czasie i wigkszym stopniu niz
kwas alendronowy, a ponadto zmniejszal ryzyko ztaman kregow
0 90%.% Parathormon podawany podskornie raz dziennie zapo-
biega oczekiwanemu nasileniu posteroidowej apoptozy osteobla-
stow i osteoklastow 1 zmniejszeniu liczby osteoblastow, procesow
kosciotworczych i wytrzymatosci kosci.* Jednak efekt dziatania
teryparatydu jest ostabiany przez glikokortykosteroidoterapie
z zastosowaniem duzych dawek leku;¥ zaobserwowano stabszy
wzrost gestosci mineralnej kosci w odcinku ledZzwiowym krego-
stupa u pacjentow przyjmujacych prednizon w dawkach >15
mg/24 h w poréwnaniu z otrzymujgcymi dawki <5 mg /24 h. Do-
datkowo czynniki osobnicze (np. choroba podstawowa, zwigza-
na z nig utrata masy ciata, stosowane leki, uposledzona funkcja
nerek i niskie poziomy insulinopodobnego czynnika wzrostu I)
mogg przyczyniaé si¢ do obnizenia skutecznosci teryparatydu
u pacjentow z osteoporozg posteroidowa w poréwnaniu z osteopo-
rozg o innej etiologii.* Do wad terapii teryparatydem nalezg wy-
sokie koszty leczenia i ryzyko tagodnej hiperkalcemii (tab. 2).3!

Inng opcjg terapeutyczng, ktéra moze by¢ skuteczna, jest
stosowanie denozumabu, ludzkiego przeciwciata monoklonalne-
go przeciw ligandowi RANK (RANKL - receptor activator of
nuclear factor-«kB ligand). Denozumab zostal zaaprobowany przez
FDA [i EMA - przyp. red.] w prewencji ztaman kr¢géw, poza-
kregostupowych i blizszego konca kosci udowe;j u kobiet z oste-
oporozg postmenopauzalng, jednak nie w leczeniu osteoporozy
posteroidowej.*® Podawany we wstrzyknieciach podskérnych co
6 miesiecy lek szybko zmniejsza resorpcj¢ ko$ci. W analizie pod-
grup w trwajgcym 12 miesiecy badaniu klinicznym z randomiza-
cja i kontrolg placebo nad zastosowaniem denozumabu u pacjen-
tow poddawanych terapii reumatoidalnego zapalenia stawow
metotreksatem, u oséb otrzymujacych denozumab, prednizon
(<15 mg/24 h) i metotreksat obserwowano podobne wzrosty ge-
stoSci mineralnej w obrebie kregostupa ledZzwiowego i regionu
obejmujacego szyjke, kretarz wigkszy oraz obszar miedzykreta-
rzowy (total hip) jak u tych, ktoérzy otrzymywali denozumab
i metotreksat bez prednizonu, a czesto$¢ dziatan niepozadanych

Medycyna  0STEOPOROZA POSTEROIDOWA
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w obu grupach byta podobna.* Denozumab moze mieé¢ znacze-
nie w leczeniu pacjentéw przyjmujacych glikokortykosteroidy,
ktorzy majg stale stezenie wapnia w surowicy i nie kwalifikujg sie
do terapii bisfosfonianami lub teryparatydem ze wzgledu na
dziatania niepozadane, niewydolnos¢ nerek w wywiadzie, chociaz
podobnie jak w przypadku innych preparatéw dane dotyczace
wplywu denozumabu na ryzyko zlaman wymagaja uzupelnienia.

W celu zmniejszenia bolu po ztamaniach kregéw czasami wy-
konuje sie wertebro- i kyfoplastyke, jednak w kontrolowanych
badaniach nie wykazano wyzszosci tych zabiegow nad placebo.
Jednoczesnie sg one obarczone ryzykiem wycieku cementu
1 zwigkszenia zagrozenia dodatkowymi zlamaniami u pacjentow
otrzymujacych glikokortykosteroidy.”

Zagadnienia wymagajace wyjasnienia

W celu trafnego przewidywania ryzyka zlaman i ustalenia kli-
nicznych progdéw interwencji terapeutycznej u pacjentow przyj-
mujacych glikokortykosteroidy konieczne jest zebranie wigkszej
liczby danych naukowych.? Nalezy stosowaé metody edukowa-
nia lekarzy uswiadamiajace jak wazne jest udzielanie porad do-
tyczacych ryzyka zlaman pacjentom otrzymujacym diugotrwa-
13 glikokortykosteroidoterapi¢. Konieczne sg dodatkowe badania
aby okresli¢ minimalng dawke glikokortykosteroidow i czas
trwania terapii wymagajgce interwencji zapobiegajgcej powsta-
waniu zlaman i aby lepiej zrozumie¢ w jaki sposob inne czynni-
ki ryzyka ztaman powinny by¢ uwzgledniane w decyzjach tera-
peutycznych. Niektorzy lekarze przepisujg leki zapobiegajace
zlamaniom praktycznie kazdemu pacjentowi, ktéry wymaga gli-
kokortykosteroidoterapii, i zaprzestajg stosowania ich tylko
w przypadku jej przerwania. Tymczasem korzysci, zagrozenia
i efektywnos¢ kosztow takiej strategii w porownaniu z bardziej
wybiorczym podejsciem do rozpoczecia farmakoterapii nie zosta-
1y okreslone. Nie ma zadnych dowoddéw na to, ze leki stosowane
w zapobieganiu zlamaniom sg potrzebne w przypadku okazjonal-
nego stosowania glikokortykosteroidow w ilosci zawartej w jed-
nym opakowaniu, pojedynczej w ciaggu roku, krotkotrwalej (np.
7 do 10 dni) terapii dozylnej lub doustnej (skumulowana dawka
<1 g) lub terapii substytucyjnej u pacjentow z niedoczynnoscig
przysadki, nadnerczy albo przerostem kory nadnerczy, pod wa-
runkiem ze dawki substytucyjne nie sg zbyt duze.

Zalecenia

Zalecenia American College of Rheumatology, National Osteopo-
rosis Foundation, Royal College of Physicians i Belgium Bone
Club r6znig sie miedzy sobg (tab. 3).+?” Podstawg tych rekomen-
dacji s3 powszechnie uznany wczesny wzrost ryzyka ztaman zwia-
zany ze stosowaniem glikokortykosteroidow, brak pewnosci co
do minimalnej dawki i czasu trwania glikokortykosteroidoterapii,
ktore nie zwigkszajg ryzyka, i dostepne badania pokazujace wzrost
gestosci kosci (i w niektorych przypadkach redukcje czestosci zta-
man kregow) po zastosowaniu lekow antyresorpcyjnych u osob
diugotrwale przyjmujacych glikokortykosteroidy (najczesSciej
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w dawkach 10-20 mg/24 h prednizonu). Brak jednak danych o wy-
sokim poziomie wiarygodnosci pozwalajacych dokiadnie okresli¢
ryzyko ztaman zwigzanych ze stosowaniem prednizonu w dawkach
mniejszych niz 5-7,5 mg/24 h lub z glikokortykosteroidow w sche-
matach przerywanych. Nie wiadomo takze, jakie jest najwlasciw-
sze postegpowanie u 0sob poddawanych takiemu leczeniu.

Whioski i rekomendacje

Pacjentka, opisana na poczatku artykutu, ktora jest szczupla,
przyjmowala prednizon w dawce 10 mg/24 h przez 3 miesiace,
a wczesniej glikokortykosteroidy w wiekszych dawkach, jest
w grupie wysokiego ryzyka rozwoju osteoporozy indukowanej
glikokortykosteroidami. Chcgc stopniowo redukowac dawke
prednizonu nalezy zastosowac inne, mozliwie jak najskuteczniej-
sze leczenie przeciwastmatyczne. Analiza skutecznosci leczenia
powinna uwzgledniac badanie gestosci mineralnej kosci. Radzit-
bym takze oceni¢ morfologi¢ krggow lub wykonac zdjgcia prze-
gladowe RTG w celu wykrycia ztaman kregow. Nalezy rowniez
odpowiednio zwigkszy¢ podaz wapnia i witaminy D. Jesli nie
mozna odstawi¢ prednizonu (lub jesli pacjentka ma niskg gestosé
mineralng kosci albo ztamania kregow), to ze wzgledu na prze-
wlekle przyjmowanie glikokortykosteroidow, a takze wiek i ni-
skie BMI, powinno si¢ doradzi¢ pacjentce inne terapie w celu re-
dukgcji ryzyka ztaman, np. zarejestrowane przez FDA (i EMA
- przyp. red.) w tych wskazaniach bisfosfoniany (kwas alendro-
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nowy, ryzedronowy i zoledronowy) i teryparatyd, ktére powinny
by¢ stosowane przez caly okres przyjmowania prednizonu. Ponie-
waz brakuje danych pochodzacych z badan klinicznych, poréw-
nujgcych bezposrednio ryzyko ztaman zwigzane z réznymi rodza-

jami terapii, wybor leku powinien by¢ uzalezniony od jego ceny,

wygody stosowania i dziatan niepozadanych. Kwas zoledronowy

i teryparatyd ze wzgledu na szybsze dzialanie w poréwnaniu

z bisfosfonianami mogg by¢ korzystniejsze, ale trzeba tez wziaé
pod uwage wyzsza ceng tych lekow i — w przypadku teryparaty-
du - koniecznos§¢ wykonywania codziennych wstrzyknig¢.

Doktor Weistein zglasza posiadanie patentu na modele in vitro i in vivo zwigzkow
chemicznych wykorzystywanych do badan przesiewowych w celu zapobiegania
osteoporozie posteroidowej. Nie zgloszono innych mozliwych konfliktéw intere-
sow dotyczacych tego artykutu.

Pelna tre$¢ pisemnych deklaracji przekazanych przez autora jest dostgpna wraz
z pelnym tekstem artykutu pod adresem NEJM.org
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Komentarz:

lek. Przemystaw Borowy*

dr hab. med. Edward Czerwinski?

! Krakowskie Centrum Medyczne, Krakow

2 Zaktad Chordb Kosci i Stawow Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakow

osteoporoza indukowana glikokortykosteroidami to naj-
czestsza postac osteoporozy wtérnej. W Polsce gliko-
kortykosteroidy sg powszechnie stosowane w terapii cho-
rob reumatycznych, alergicznych i autoimmunologicznych,
poniewaz sg lekami tanimi, szybko dziatajacymi i czesto
niezastgpionymi. Szacuje sie, ze przyjmuje je ok. 1% pa-
cjentéw.! Coraz wiecej wiemy o ich dziataniach niepoza-
danych, czego wyrazem jest prezentowany artykut. Coraz
lepsze zrozumienie sposobu dziatania tych lekéw na kosci
pozwoli zaplanowaé terapie zapobiegajgcg dziataniom
niepozadanym.

Po pierwsze, glikokortykosteroidy zwiekszajg ryzyko ztama-
nia szybko, bo juz w pierwszych 3 miesigcach stosowania, za-
nim ich wptyw na kosci jest widoczny w jakimkolwiek badaniu
obrazowym. Powinni$my wiec juz na etapie ich wdrazania pla-
nowaé profilaktyke, bo wynik badania densytometrycznego
metodg rentgenowskiej absorpcjometrii podwojnej energii (DE-
XA — dual-energy X-ray absorptiometry) moze pozostaé prawi-
dfowy nawet przez 6 miesiecy. Bierne oczekiwanie na spadek
gestosci mineralnej kosci w tym badaniu moze doprowadzi¢ do
ztamania. Przydatne tu beda algorytmy zaproponowane w kon-
sensusach czterech towarzystw naukowych: American College
of Rheumatology, National Osteoporosis Foundation, Royal
College of Physicians of London, Belgian Bone Club (tab. 3).
Dla lekarza praktyka istotne bedg ich wspdine elementy:

» wdrozenie terapii zawsze w chwili pojawienia sie ztama-
nia lub po jego udokumentowaniu w przesztosci

* prowadzenie terapii przez czas réwny stosowaniu glikokor-
tykosteroidow

* obowigzkowa suplementacja wapnia i witaminy D

* Zlecane coroczne badanie densytometryczne metodg DEXA

* stosowanie bisfosfonianéw jako lekéw | rzutu

» stosowanie teryparatydu tylko u 0s6b z grupy wysokiego
ryzyka ztamania lub z przeciwskazaniami do stosowania
bisfosfoniandéw.

Suplementacja wapnia i witaminy D ma podstawowe zna-
czenie ze wzgledu na powszechne ich niedobory, niezaleznie
od choroby podstawowej, wieku i ptci. Szacuje sie, ze doty-
czg one od 50-80% populacji Europy.? Przed wdrozeniem le-
czenia nalezy oznaczy¢ 25(0OH)D.® Dawki wapnia, a tym
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bardziej witaminy D, powinny by¢ wieksze niz w profilakty-
ce i leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wybierajac spo-
séb suplementacji i dawki, nalezy uwzgledni¢ patofizjologie
choroby podstawowej (np. upo$ledzenie wchfaniania w nie-
swoistych zapaleniach jelit, defekt metabolizmu witaminy D
w autoimmunologicznych chorobach skéry, watroby czy nerek).

Dla wszystkich lekarzy praktykdéw najbardziej kontrowersyj-
ny jest moment rozpoczynania leczenia farmakologicznego.
Badania kliniczne dowiodty, ze bisfosfoniany sg skuteczne
w przypadku udokumentowanej resorpcji <-2,0 wg T-score.
W osteoporozie posteroidowej ich skutecznos$¢ wykazano juz
przy T-score <-1,0, co znalazto sie w zaleceniach Belgian
Bone Club. Rozpoczynanie leczenia na podstawie ryzyka obli-
czonego za pomocg algorytmu FRAX, proponowane w zalece-
niach American College of Rheumatology, budzi wiele watpli-
wosci. W artykule autorzy stusznie podkre$lajg, ze FRAX nie
doszacowuje ryzyka ztamania, ale w najnowszym opracowaniu
wykazano, ze dotyczy to dawek prednizonu >7,5 mg.* Przy
dawkach <2,5 mg ryzyko ztamania wyliczone na podstawie al-
gorytmu FRAX jest zawyzone.* Trudno nie zgodzi¢ sie z auto-
rami, ze algorytm FRAX nie powinien by¢ zalecany w przypad-
ku osteoporozy posteroidowej, poniewaz nie uwzglednia dawki
aktualnej, skumulowanej, czasu leczenia oraz odrebnosci me-
chanizméw menopauzy i dziatania glikokortykosteroidow. We-
dtug nas na podstawie ryzyka wyliczonego za pomocg FRAX nie
mozna definiowac progu rozpoczecia terapii. Wydaje sie jednak,
ze mozna traktowac ten algorytm jako narzedzie oceny wspot-
istniejgcych czynnikdw ryzyka, ktére nakfadajg sie na te zalez-
ne od glikokortykosteroidoterapii. Z tego powodu sugerujemy;,
by terapie rozpoczynaé w zaleznosci od 10-letniego bezwzgled-
nego ryzyka ztamania i wartosci T-score.®

Warto podkresli¢, ze nie ma bezpiecznych dawek glikokor-
tykosteroiddéw, jesli chodzi o wywotywanie osteoporozy. Przed-
stawione w publikacji dane o ryzyku zwigzanym z przyjmowa-
niem wziewnych preparatéw sg lakoniczne. To wprowadza
nieco zamieszania i wymaga komentarza. Wiekszo$¢ danych
i opinii ekspertow sugeruje wzrost ryzyka ztamania w przypad-
ku stosowania beklometazonu w dawce >800 ug/24 h lub in-
nych glikokortykosteroidéw w dawkach réwnowaznych.* Nie ma
jednak uznanych sposoboéw przeciwdziatania temu ryzyku.

Autorzy opisujac patomechanizm i bardzo doktadnie definiu-
jac czynniki ryzyka osteoporozy indukowanej glikokortykostero-
idami, pomineli wptyw tych lekéw na uktad RANK/ligand
RANK. Glikokortykosteroidy powodujg wzrost ekspresji RANKL
i zmniejszenie stezenia osteoprotegeryny, co moze zwiekszac re-
sorpcje indukowang dziataniem osteoklastéw. Daje to podsta-
wy do wykorzystania denozumabu w terapii, jednak dane kli-
niczne sg niewystarczajgce, by go stosowac.® Pozytywne
doniesienie dotyczy réwniez ranelinianu strontu, ktory zwiek-
sza gestos¢ mineralng kosci u pacjentéw leczonych glikokorty-

kosteroidami. Opisano je tylko w jednym badaniu klinicznym.”
Z lekéw zarejestrowanych w Polsce najczesciej wykorzystuje sie
kwas alendronowy i kwas ryzedronowy — przede wszystkim ze
wzgledu na cene. Jednorazowy wlew kwasu zoledronowego jest
obiecujaca opcja terapeutyczng, ktéra ze wzgledu na stabsze
stosowanie sie do zalecen lekarskich w przypadku dawek do-
ustnych moze by¢ skuteczniejsza i bezpieczniejsza. Mafo jest
danych méwigcych o skutecznosci kwasu ibandronowego w le-
czeniu osteoporozy posteroidowej. W dwoch badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych na matej grupie pacjentéw z toczniem
uktadowym, reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, polimialgig
reumatyczng lub przewlektg obturacyjna chorobg pfuc udowod-
niono wzrost gestosci mineralnej kosci, ale bez znamienne;j re-
dukcji ryzyka ztamania, dlatego kwas ibandronowy w zadnej po-
staci nie jest rekomendowany do takiej terapii.?

Dysponujemy lekami, ktére majg udowodniong skutecznos¢
i mimo wielu ograniczen powinny by¢ powszechniej stosowa-
ne. Niestety, wedtug danych brytyjskich leczy sie nie wiecej niz
1,8% o0s6b wymagajacych terapii.® Artykut porzadkuje aktual-
na wiedze na temat osteoporozy indukowanej glikokortykoste-
roidami, lecz specjalisci nie znajdg w nim odpowiedzi na pyta-
nia, jak postepowac¢ u chorych stosujacych okresowo duze
dawki dozylne tych lekéw (np. pulsy metyloprednizolonu w daw-
ce 1000 mg/24 h), co robi¢ u chorych w przesztosci leczonych
glikokortykosteroidami, jakg terapie zastosowa¢ u mtodych ko-
biet mogacych zajs¢ w ciaze, czy leczy¢ pacjentéw przyjmuja-
cych przez 1-3 miesigce doustne glikokortykosteroidy, itp.
Niewatpliwie nasze dziatania powinny by¢ wszechstronne — na-
lezy bra¢ pod uwage réznorodny wptyw glikokortykosteroidéw na
kos$¢, zmniejszenie wchfaniania wapnia w przewodzie pokarmo-
wym przy zwiekszonej kalciurii oraz miopatie posteroidowa.
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