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Streszczenie

Osteoporoza wtérna jest wynikiem ubytku masy kostnej wskutek obecnosci niektérych choréb czy innych
czynnikéw majacych wptyw na metabolizm kostny. U mezczyzn stanowi ok. 50% wszystkich przypadkéw
osteoporozy, u kobiet obserwowana jest rzadziej. Sposrdd wszystkich przyczyn osteoporozy wtérnej najczescie]
wskazuje sie na przewlekta kortykoterapie. Utrata masy kostnej dotyczy przede wszystkim istoty gabczastej kosci
i jest najintensywniejsza w ciggu pierwszych 6-12 mies. leczenia. Z kolei stopief obnizenia wytrzymatosci kosci
zalezy od dawki i czasu przyjmowania glikokortykosteroidéw. Efekt dziatania steroidéw na tkanke kostng jest
ztozony i wynika m.in. z zaburzei w metabolizmie wapnia, obnizenia aktywnosci hormonéw ptciowych oraz
bezposredniego wptywu glikokortykosteroidéw na komérki tkanki kostnej. Doktadne mechanizmy osteoporozy
indukowanej przez steroidy, mimo wielu prac klinicznych oraz doswiadczalnych, wcigz pozostaja niejasne. Niniejsza
praca zawiera aktualne informacje dotyczace osteoporozy posteroidowej i skutecznych metod jej leczenia.

Stowa kluczowe: steroidy, gestos¢ mineralna kosci, ryzyko ztaman, bél, osteoporoza, leczenie, profilaktyka

Summary

Secondary osteoporosis results from bone mass loss, being the effect of certain diseases or other, bone
metabolism-affecting factors. In men, it makes up 50% of all osteoporosis cases, while it is more rarely observed in
women. Among all the identified causes of secondary osteoporosis, chronic corticotherapy is most often indicated.
The loss of bone mass concerns, first of all, the spongy substance of bone, and is more intensive during the initial
6-12 months of treatment. In turn, the degree of bone quality reduction depends on the dose and the time period
of administration of glucocorticoids. The effect of steroids on the osseous tissue is complex and results, among
others, from disorders in calcium metabolism, reduced activity of sex hormones and from direct effects of
glucocorticoids on bone tissue cells. Detailed mechanisms of osteoporosis, induced by steroids, are still unclear,
despite many clinical and experimental studies. This report provides the current knowledge regarding post-steroid
osteoporosis and effective methods of its treatment.
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Wstep

Osteoporoza jest systemowga chorobg uktadu kost-
nego, charakteryzujaca sie obnizeniem wytrzymatosci
kosci, co w konsekwencji prowadzi do zwiekszonego ry-
zyka ztaman. Wytrzymatos¢ kosci jest sktadowa gesto-
sci mineralnej kosci i jakosci tkanki kostnej. Definicja
osteoporozy ulegata wielokrotnym zmianom. Jej obec-

na wersja zostata ustalona w USA w 2002 r. przez Naro-
dowy Instytut Zdrowia (National Institute of Health
— NIH) i Narodowg Fundacje Osteoporozy (National
Osteoporosis Foundation — NOF) i jest wynikiem wnikli-
wych badan, metaanaliz i obserwacji pacjentéw choru-
jacych na osteoporoze przez co najmniej ostatnie 10 lat.

Wykazano, iz przeszto potowa ubytku gestosci mine-
ralnej kosci (ang. bone mineral density — BMD) u kobiet
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zwiazana jest ze spadkiem stezenia estrogenow w trak-
cie menopauzy, nic wiec dziwnego, iz najczesciej stoso-
wana nazwa jest osteoporoza pomenopauzalna.
Osteoporoza wtérna (OPW) jest wynikiem ubytku masy
kostnej wskutek obecnosci niektérych choréb czy in-
nych czynnikéw majacych wptyw na metabolizm kostny.
U mezczyzn stanowi ok. 50% wszystkich przypadkéw
osteoporozy, u kobiet obserwowana jest rzadziej [1].
Sposérdd wszystkich przyczyn osteoporozy wtérnej naj-
czesciej wskazuje sie na przewlektg kortykoterapie.

Problem osteoporozy posteroidowej oraz zwigzane
z nim zwiekszone ryzyko ztaman wynika z czestego sto-
sowania glikokortykosteroidow (GSK), m.in. w terapii
choréb zapalnych narzadu ruchu, uktadu oddechowego,
pokarmowego, skory oraz transplantologii. Terapia GSK
jest istotnym czynnikiem ryzyka osteoporozy. Utrata
masy kostnej dotyczy przede wszystkim istoty gabcza-
stej kosci [2-4] i jest najintensywniejsza w ciggu pierw-
szych 6-12 mies. leczenia (5-15%) [5, 6]. Z kolei stopien
obnizenia wytrzymatosci kosci zalezy od dawki i czasu
przyjmowania GSK [7].

Patomechanizm osteoporozy posteroidowej

Efekt dziatania steroidow na tkanke kostng jest zto-
zony i wynika m.in. z zaburzen w metabolizmie wapnia,
obnizenia aktywnosci hormonéw ptciowych oraz bezpo-
Sredniego wptywu GSK na komérki tkanki kostnej [1, 8].
Model zwierzecy osteoporozy posteroidowej ilustruje
zwolnienie obrotu kostnego oraz supresje mineralizacji
tkanki kostnej w kregach ledzwiowych i kosci udowe;.
Niskie tempo kosciotworzenia i resorpcji wptywa na po-
gorszenie wytrzymatosci mechanicznej szkieletu [6, 9].

Glikokortykosteroidy zaburzaja homeostaze wapnia
W organizmie przez zmniejszenie jego absorpcji w jelitach
oraz nadmierne wydalanie nerkowe, co moze dawaé ob-
jawy wtoérnej nadczynnosci przytarczyc (ryc. 1) [10].

glikokortykosteroidy
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Ryc. 1. Patofizjologia osteoporozy posteroidowe]j — formowanie
i resorpcja kosci

Doktadne mechanizmy osteoporozy indukowanej
przez steroidy, mimo wielu prac klinicznych oraz do-
Swiadczalnych, wcigz pozostaja niejasne. Komorkowe
efekty dziatania GSK sg mediowane przez receptor dla
glikokortykosteroidéw (ang. glucocorticoid receptor
— GR). Receptory GR w obrebie tkanki kostnej zlokalizo-
wane s3 podbtonowo w osteoblastach, osteocytach, ma-
cierzy kosci oraz chondrocytach [5].

W patogenezie osteoporozy nalezy takze podkresli¢
role szlaku RANKL/RANK/OPG, ktéry reguluje m.in.
funkcjonowanie osteoklastéw. Osteoprotegeryna (ang.
osteoprotegerin — OPG) i ligand receptora aktywujgcego
jadrowy czynnik kB (ang. receptor activator of nuclear
factor kB ligand — RANKL) sg biatkami nalezgcymi do ro-
dziny czynnika martwicy nowotworéw [10-13].

RANKL, jako ligand RANK, jest czynnikiem niezbed-
nym do réznicowania komorek kosciogubnych. Zwigza-
nie ligandu aktywuje przemiany strukturalne i metabo-
liczne osteoklastu az do uzyskania przez niego funkgji
resorpcyjnej. Osteoprotegeryna stanowi natomiast roz-
puszczalny receptor — inhibitor RANKL. Wigzac RANKL,
uniemozliwia jego interakcje z RANK i w konsekwencji
szlak dojrzewania osteoklastow zostaje zahamowany.
Réwnowaga miedzy procesami kosciotworzenia i re-
sorpcji zalezy wiec od wzglednej proporcji RANKL i OPG
[10-14].

Glikokortykosteroidy zwiekszajg ekspresje genu ko-
dujacego RANKL, obnizaja ekspresje genu dla OPG oraz
jej stezenie w surowicy, co zmienia proporcje
RANKL/OPG na korzys¢ kosciogubienia (ryc. 2.)
[8, 14, 15].

Glikokortykosteroidy zmniejszaja in vitro oraz in vivo
liczbe osteoblastéw w mechanizmie indukcji apoptozy
w koncowym etapie ich dojrzewania oraz wydtuzaja
czas przezycia osteoklastow [5, 6, 8, 16, 17]. Ponadto,
kortykosteroidy hamuja proapoptotyczny efekt dziatania
bisfosfonianéw na osteoklasty. Indukcja apoptozy przez
bisfosfoniany zachodzi w mechanizmie aktywacji ka-
spaz, gtéwnie kaspazy 3 w osteoklastach. Deksameta-
zon w procesie mediowanym przez receptor GR jest an-
tagonista tej reakcji [18].

oPG

RANKL

osteoklasty
KOSCIOGUBIENIE — KOSCIOTWORZENIE

apoptoza

Ryc. 2. Glikokortykosteroidy zwiekszajg ekspresje genu koduja-
cego RANKL oraz hamuja ekspresje genu dla osteoprotegeryny
(OPG) (zmniejszone stezenie OPG w 0soczu)
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Zapobieganie i leczenie osteoporozy
indukowanej glikokortykosteroidami

Glikokortykosteroidy sa powszechnie stosowane
w leczeniu przewlektych choréb zapalnych, m.in. ast-
my, choréb reumatycznych oraz choréb zapalnych jelit.
Po stosowaniu tej grupy lekéw obserwuje sie jednak
liczne efekty uboczne. Opisywane sa wzrost indeksu
masy ciata (ang. body mass index — BMI), $cieficzenie
skory, osteopenia, cukrzyca oraz wrzdd trawienny
[19, 20]. Nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na obnizenie
BMD, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ztamah m.in.
kregostupa oraz szyjki kosci udowej. Ztamania patolo-
giczne dotycza ponad potowy pacjentéw przyjmuja-
cych przewlekle kortykosteroidy [21-25]. W badaniu
Spectora i wsp. [23], przeprowadzonym na grupie po-
nad 3400 pacjentek w wieku pomenopauzalnym, oce-
niano grupy ryzyka ztaman osteoporotycznych. Wyka-
zano, iz niskie BMD i wiek powyzej 65. roku zycia sta-
nowig niezalezny czynnik ryzyka, a w zaleznosci
od lokalizacji ztaman istotne moze by¢ takze palenie
tytoniu czy niska masa ciata. Koniecznos¢ zapobiega-
nia oraz leczenia osteoporozy posteroidowej wynika
z faktu, iz ryzyko powiktah u pacjentéw przewlekle
przyjmujacych GSK jest istotnie wyzsze w poréwnaniu
z grupa kobiet w wieku pomenopauzalnym bez innych
czynnikdw ryzyka osteoporozy [25, 26], a ubytek masy
kostnej u tych pacjentéw obserwowany jest juz
w pierwszych miesigcach leczenia [2, 22].

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (The
American College of Rheumatology — ACR) zaleca wdro-
zenie profilaktyki osteoporozy oraz zmiane nawykéw
(ruch, dieta, zaniechanie palenia tytoniu itp.), gdy planu-
je sie leczenie dawka GSK réwnowazna > 5mg prednizo-
lonu przez > 3 mies.

Zaleca sie doktadne zebranie wywiadu, okreslenie
czynnikdw ryzyka osteoporozy oraz pomiar BMD odcin-
ka ledzwiowego kregostupa i/lub szyjki kosci udowej
w badaniu densytometrycznym. Pomiar BMD nalezy wy-
kona¢ przed rozpoczeciem terapii oraz powtarzaé¢ go
co 6-12 mies., w celu kontroli utraty masy kostnej. Pa-
cjentom, u ktérych podjeto profilaktyke/leczenie zabu-
rzefi metabolizmu kostnego, zaleca sie wykonanie kon-
trolnej densytometrii przynajmniej raz w roku [27].

Postepowanie z chorymi rozpoczynajgcymi
diugoterminowq kortykoterapie

U wszystkich chorych rozpoczynajacych przewlekta
kortykoterapie, gdy planowany czas leczenia jest dtuz-
szy niz 3 mies., na pierwszej wizycie nalezy przeprowa-
dzi¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy czynnikéw ryzyka
ztaman oraz utraty masy kostnej (tab. 1) [28]. Wskaza-
na jest takze edukacja pacjentéw, zmiana trybu zycia
(dieta wysokowapniowa, ruch i/lub kinezyterapia) oraz
suplementacja wapnia i witaminy D5 [27, 29]. Pacjentom
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Tab. 1. Czynniki ryzyka utraty masy kostnej i ztaman niskoener-
getycznych wg Sambrook [28]

Czynniki ryzyka ztaman i utraty masy kostnej

A. >7,5 mg prednizolonu przez >3 mies.

B. Przebyte ztamanie niskoenergetyczne

C. Udokumentowane/podejrzewane ztamanie kregu

D. Kobieta w wieku pomenopauzalnym

E. Mezczyzna >50. roku zycia

F. BMI <20

G. Choroby zwigzane z utratg masy kostne;j

H. Niska podaz wapnia w diecie

I.  Dtugotrwate unieruchomienie

). Osteoporoza w wywiadzie rodzinnym

poddanym przewlektej kortykoterapii po miesiacu
od rozpoczecia leczenia nalezy oznaczy¢ utrate wapnia
z moczem w celu oszacowania jego eliminacji przez ner-
ki. Gdy zawartos¢ wapnia w dobowej zbiérce moczu
przekracza 300 mg, nalezy dotaczy¢ do leczenia diuretyk
tiazydowy, z ewentualng suplementacja potasu. U pa-
cjentdéw z niskim BMD (T-score <-1,5 SD) nalezy wtgczyé
hormonalna terapie zastepcza (ang. hormonal therapy
—HT) lub leki antyresorpcyjne [28, 29].

Postepowanie z chorymi ze ztamaniami
osteoporotycznymi

W przypadku pacjentow, u ktérych wystapito ztama-
nie osteoporotyczne w wywiadzie, nalezy szczegbélnie
uwzgledni¢ podlegajace modyfikacji czynniki ryzyka
upadkéw i ztaman oraz oznaczy¢ dobowe wydalanie
wapnia z moczem w celu wykluczenia wtérnych przyczyn
osteoporozy. Mezczyznom nalezy natomiast dodatkowo
zleci¢ kontrole poziomu testosteronu [30].

Strategia postepowania terapeutycznego zalezy
od wartosci BMD oraz wynikéw badan laboratoryjnych
(ryc. 3.) [27, 29].

Szczegbtowym postepowaniem diagnostycznym na-
lezy obja¢ chorych, u ktérych doszto do ztamania pato-
logicznego, a BMD i wyniki badah laboratoryjnych sa
prawidtowe, oraz chorych z nieprawidtowym wynikiem
badan laboratoryjnych niezaleznie od BMD, gdyz przy-
czyna osteoporozy u tych pacjentéw moga by¢ np. nad-
czynnos¢ przytarczyc, osteomalacja lub choroby gruczo-
tu tarczowego [27] (tab. II).

W celu oceny skutecznosci leczenia po 6-12 mies.
nalezy wykona¢ kontrolne badanie BMD. Przyjmuje sie,
iz jesli wartos¢ BMD zmieni sie w granicach 5% w po-
rownaniu do wartosci wyjsciowej, zastosowane leczenie
jest skuteczne i nalezy je kontynuowac [27].
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wywiad (czynniki ryzyka), badanie przedmiotowe, RTG kregostupa,
badania laboratoryjne
badanie gestosci mineralnej kosci (BMD)
— densytometria centralna
suplementacja Ca/wit. D
edukacja pacjentow (dieta, ruch)

o N\

T-score <—1,5
T-score <-15
hipogonadyzmu (HT, T)
oznaczyt 24-godzinne wydalanie Ca

bisfosfoniany (ALE, RIS)
i.v. bisfosfoniany (ETI), leczenie
monitorowanie
PTH, stront \ /
po miesigcu leczenia
gdy 2300 mg/dobe — dodac diuretyk tiazydowy
zwigkszy¢ podaz Ca i witaminy D3

po 6-12 mies. leczenia
powtérzy¢ BMD
spadek >5% zmieni¢ lub dodac leki
wzrost, brak zmiany lub spadek >5% nie zmienia¢ terapii

ALE — alendronian, RIS — risendronian, ETI - etindronian, HT — terapia hormo-
nalna, T — testosteron, PTH — parathormon

Ryc. 3. Schemat postepowania podczas wtaczania dtugotermi-
nowej terapii steroidami z modyfikacja wtasna [26-28]

Postepowanie z chorymi przewlekle
przyimujgcymi GSK, bez ztamah
patologicznych

Postepowanie z chorymi przewlekle przyjmujacymi
GSK, u ktérych nie stwierdzono ztaman patologicznych,
jest podobne do prezentowanego powyzej. Wszystkim
pacjentom zaleca sie profilaktyke osteoporozy oraz
kontrole gestosci mineralnej, a kobietom po menopau-
zie z objawami wypadowymi dodatkowo HT. Przy ni-
skiej BMD i/lub nieprawidtowych parametrach labora-
toryjnych nalezy wdrozy¢ algorytm postepowania, taki
sam, jak u pacjentéw ze ztamaniami [27].

Leki zalecane w terapii osteoporozy
posteroidowej

Wapn i witamina D

W wytycznych ACR [26] uwzglednia sie suplementa-
cje wapnia elementarnego (1,5 g/dobe) oraz witaminy D
(800-1000 IU/dobe) lub jej aktywnych metabolitow
(alfacalcidolum 1 pg/dobe lub kalcytriol 0,5-1 pg/dobe)
u wszystkich chorych rozpoczynajacych terapie GSK.

Terapia wapniem oraz aktywnymi metabolitami wi-
taminy D prowadzi do istotnej poprawy gestosci mine-
ralnej kregostupa ledzwiowego w grupie leczonej w po-
rownaniu do placebo [2, 31, 32], natomiast monoterapia
preparatami wapnia jest mniej skuteczna [31-33]. Sam-
brook i wsp. [34] w badaniu klinicznym z randomizacja
odnotowali 0 3% rocznie wyzsza utrate masy kostnej
u pacjentéw leczonych wytacznie preparatami wapnia
w poréwnaniu z grupa przyjmujacej przyjmujaca alfacal-
cidolum w dawce 1 pug/dobe.

Efektem ubocznym kortykoterapii jest wzmozo-
na utrata wapnia przez nerki. Stosowanie niskich
dawek diuretykéw tiazydowych (np. hydrochlorotiazyd
25 mg/dobe) skutecznie zapobiega hiperkalciurii oraz po-
prawia rbwnowage gospodarki wapniowej [35]. Pacjenci
otrzymujacy witamine D oraz diuretyk tiazydowy wyma-
gaja uwaznego monitorowania stezenia wapnia w suro-
wicy i w moczu, poniewaz sg bardziej predysponowani
do hiperkalcemii i hiperkalciurii niz pacjenci otrzymujacy
tylko witamine D lub tylko diuretyk tiazydowy.

Terapia hormonalna

Niedobor estrogenéw u kobiet w wieku okotomeno-
pauzalnym lub miesiaczkujacych nieregularnie jest
czynnikiem ryzyka osteoporozy. Dodatkowo, pacjenci

Tab. Il. Postepowanie w przypadku nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u chorych poddanych przewlektej

kortykoterapii, u ktérych wystgpito ztamanie nieurazowe

Nieprawidtowy wynik

Postepowanie

wysokie stezenie wapnia w surowicy, niskie stezenie fosforu w surowicy,

zwiekszone wydalanie wapnia z moczem

oznaczyt stezenie parathormonu (iPTH)

niskie stezenie wapnia w surowicy, niskie stezenie fosforu w surowicy,

zmniejszone wydalanie wapnia z moczem

oznaczyc stezenie
25-hydroksywitaminy D

leczenie hormonami tarczycy

oznaczyc stezenie TSH

wysokie stezenie kreatyniny w surowicy

diagnozowat w kierunku
osteodystrofii nerkowej

zwiekszone 24-godzinne wydalanie wapnia z moczem

zastosowac diuretyk tiazydowy
i suplementacje potasu

zwiekszone stezenie biatka catkowitego lub globulin w surowicy

wykonac elektroforeze biatek surowicy
oraz immunoelektroforeze biatek surowicy i moczu
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przewlekle stosujacy kortykoterapie moga prezentowac
objawy hipogonadyzmu, ktéry jest efektem supresji
wydzielania hormonéw przysadkowych LH i FSH [36].
Dlatego zaleca sie kontrole oséb leczonych dtugotermi-
nowo GSK pod katem hipogonadyzmu oraz, jesli to moz-
liwe, dostosowanie dawki kortykosteroidéw w taki
sposéb, aby nie doszto do wyhamowania osi podwzg6-
rze-przysadka-gonady. W przypadku stezefi hormonéw
ptciowych nizszych niz fizjologiczne nalezy wdrozy¢ te-
rapie substytucyjna. Przed wdrozeniem terapii testoste-
ronem u mezczyzn nalezy oceni¢ ryzyko raka prostaty,
gdyz stanowi ono bezwzgledne przeciwwskazanie
do substytucji [27].

W wielu badaniach potwierdzono, iz stosowanie HT
u pacjentek z wieloletnim wywiadem reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i/lub astmy powoduje znamien-
ny wzrost BMD kregostupa ledzwiowego w poréwnaniu
do placebo [36—40]. Dowiedziono takze, iz estrogeny
skutecznie zmniejszaja ryzyko ztaman kregostupa, lecz
nie szyjki kosci udowej. Istotnym problemem ogranicza-
jacym stosowanie HT jest wzrost zapadalnosci na nowo-
twory sutka i endometrium oraz incydenty sercowo-na-
czyniowe [41, 42].

Wdrozenie HT zalecane jest kobietom w wieku oko-
tomenopauzalnym, o ile nie ma przeciwwskazah, w celu
redukcji utraty masy kostnej oraz ograniczenia objawéw
klimakterium, co podnosi jakos¢ zycia. Kobietom
przed menopauza, u ktérych obserwuje sie zaburzenia
miesigczkowania, mozna zaproponowaé stosowanie
Srodkoéw antykoncepcyjnych [27, 43].

HT jest nieskuteczna zaréwno w zapobieganiu, jak
i w leczeniu zaburzen metabolizmu kostnego u pacjen-
tow przyjmujacych wysokie dawki GSK. Substytucje hor-
monalng mozna jednak stosowac jako uzupetnienie te-
rapii alendronianem lub risedronianem [27, 42].

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany to pochodne pirofosforanéw, ktére
w kosci tacza sie z hydroksyapatytem. Gtéwnym efek-
tem dziatania tej grupy lekéw jest hamowanie resorpcji
poprzez supresje funkcji osteoklastéw. Dowiedziono
takze, iz bisfosfoniany in vitro ograniczaja indukowanga
przez kortykosteroidy apoptoze osteoblastéw i osteocy-
tow [44].

W badaniu klinicznym z randomizacja w grupie
224 pacjentéw przyjmujacych prednizolon w dawce
7,5 mg/dobe lub wyzszej, wytoniono losowo grupe le-
czong risedronianem w dawce 5 mg/dobe oraz place-
bo [45]. Zaobserwowano znamienny przyrost masy
kostnej w grupie leczonej w poréwnaniu do placebo.
Wzrost BMD po roku stosowania terapii risedronia-
nem wynosit kolejno — w kregostupie ledZwio-
wym 3,8%, szyjce kosci udowej 4,1% oraz kretarzu ko-
sci udowej 4,6%. Redukcja ryzyka ztaman nie byta
znamienna statystycznie, jednak w grupie otrzymuja-
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cej risedronian wykazano tendencje w kierunku mini-
malizacji czestosci ztamah kregostupa. Podobne wyni-
ki uzyskano u pacjentéw przyjmujacych GSK, wapnh
i witamine D3 w trakcie leczenia alendronianem [46].
Odnotowano przyrost masy kostnej po 48 tyg. terapii.
W grupie leczonej alendronianem w dawce 5 i 10
mg/dobe w kregostupie ledzwiowym wyniést on kolej-
no 2,1 oraz 2,9%. W grupie przyjmujacej placebo BMD
kregostupa spadto o 0,4% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. We wszystkich grupach leczonych uzyska-
no wzrost BMD w obrebie kregostupa ledzwiowego
oraz kretarza i szyjki kosci udowej. Nie odnotowano
natomiast istotnej statystycznie redukcji ryzyka zta-
man.

Lau i wsp. [47] przeprowadzili badanie z randomiza-
cja w grupie 100 kobiet przyjmujgcych kortykosteroidy
wziewne w dawce 800-1600 pg/dobe. Gestos¢ mineral-
na oceniono przed rozpoczeciem kortykoterapii oraz
po 6 i 12 mies. leczenia. Zaobserwowano istotnie wyzszy
przyrost masy kostnej w kregostupie ledzwiowym
w grupie leczonej alendronianem w dawce 10 mg/dobe
(2,99%) w poréwnaniu do placebo (-0,8%). Przyrost
BMD szyjki kosci udowej u pacjentéw leczonych alen-
dronianem byt takze istotny statystycznie (p<0,05).
W badaniu tym wykazano, iz stosowanie wziewnych
kortykosteroidéw nie jest wolne od ich systemowego
dziatania na metabolizm tkanki kostnej, a terapia prepa-
ratem alendronianem w dawce 10 mg/dobe skutecznie
zapobiega utracie masy kostnej.

W leczeniu osteoporozy posteroidowej zaleca sie
stosowanie alendronianu w dawce 10 mg/dobe lub rise-
dronianu 5 mg/dobe. Bisfosfoniany nalezy stosowac
wspblnie z suplementacja wapnia i witaminy Ds, gdy
T-score kregostupa ledzwiowego i/lub kosci udowej jest
<-1,5 SD.

Leczenie antyresorpcyjne u kobiet przed menopauza
pozostaje przedmiotem dyskusji, jednakze spadek masy
kostnej, ze wzgledu na ryzyko powiktah osteoporozy,
jest wskazaniem do wtaczenia bisfosfonianéw [26, 29].

Wymagane jest zachowanie ostroznosci przy stoso-
waniu lekéw z grupy bisfosfonianéw, gdyz ich kumula-
cja w organizmie oraz przenikanie przez bariere tozy-
skowa moze niekorzystnie oddziatywa¢ na ptéd [27].
W badaniach na szczurach dowiedziono, iz alendronian
przekracza te bariere oraz kumuluje sie w tkankach pto-
du, najprawdopodobniej w kosciach [48]. Dlatego zale-
ca sie stosowanie antykoncepcji u kobiet przed meno-
pauza, u ktérych wdrozono terapie lekami antyresorp-
cyjnymi [27].

WS5réd objawéw ubocznych stosowania bisfosfonia-
néw najczesciej obserwuje sie zaostrzenie choroby
wrzodowej, béle lub kurcze w nadbrzuszu, rzadziej za-
parcia, biegunki, zgage czy nudnosci [49]. Efekty niepo-
zadane wynikaja przede wszystkim z btedéw w sposo-
bie przyjmowania leku i sg najczestsza przyczyna prze-
rwania terapii.
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Ibandronian w dozylnych wstrzyknieciach jest al-
ternatywnym sposobem podawania leku w osteoporo-
zie. Taki spos6b leczenia moze by¢ szczegblnie
przydatny u oséb nietolerujacych leku podawanego
doustnie, a takze u os6b, ktore nie sa w stanie przy-
stosowac sie do rezimu przyjmowania leku. Podawa-
nie ibandronianu w bolusie co 3 mies. pacjentom
przyjmujacym przewlekle kortykoterapie skutkuje
istotnym przyrostem BMD w kregostupie ledzwiowym
(p<0,0001), szyjce kosci udowej (p<0,0005) oraz w ko-
$ci pietowej (p<0,0001) w odniesieniu do grupy leczo-
nej alfacalcidolum. Nie wykazano redukcji ryzyka zta-
mah w grupie leczonej ibandronianem [50].

Kalcytonina

Kalcytonina jest peptydem wydzielanym przez ko-
morki okotopecherzykowe C tarczycy. Jej dziatanie bio-
logiczne polega na hamowaniu resorpcji kosci przez
osteoklasty, przy czym efekt ten silniej dotyczy kosci
gabczastej niz korowej. Kalcytonina wspomaga minera-
lizacje kosci i chrzastki, przyspiesza gojenie ztaman,
dziata przeciwb6lowo oraz hamuje uwalnianie wapnia
z kosci [51].

Kalcytonina stosowana przez pacjentéw przyjmuja-
cych przewlekle GSK powoduje wzrost BMD w krego-
stupie ledzwiowym w poréwnaniu z grupa suplemen-
towana wytacznie preparatami wapnia i witaminy D.
Przyrost masy kostnej w szyjce kosci udowej nie rozni
sie istotnie w odniesieniu do grupy kontrolnej, co wie-
cej — terapia kalcytoning nie redukuje ryzyka ztaman
kregostupa [52]. Stosowanie kalcytoniny donosowo
lub w iniekcjach nie jest skuteczne w zapobieganiu
utracie masy kostnej u pacjentéw, ktérzy rozpoczynaja
terapie kortykosteroidami. Dlatego kalcytonina moze
by¢ zalecana jako lek drugiej linii w leczeniu osteopenii
u pacjentéw przewlekle przyjmujacych kortykoterapie
oraz majacych przeciwwskazania do stosowania lub
nietolerujgcych bisfosfonianow [26, 27].

Fluorek sodu

Fluorek sodu zaliczany jest do grupy lekéw o dziata-
niu anabolicznym na kos¢. Pobudza on kosciotworzenie
poprzez aktywacje osteoblastéw, ponadto wbudowuje
sie w obszary remodelowania tkanki kostnej.

W metaanalizie obejmujacej 1429 pacjentéw z 11 ba-
dan nie wykazano redukcji ryzyka ztaman kregostupa
oraz ztaman pozakregowych u kobiet po menopauzie,
pomimo istotnego przyrostu gestosci kosci w zakresie
kregostupa ledzwiowego [53].

Problem oceny skutecznosci i bezpieczefstwa stoso-
wania fluorku sodu wynika z braku duzych badan z ran-
domizacja. Jednak na podstawie dotychczasowych do-
niesien nie zaleca sie stosowania fluorku sodu w lecze-
niu osteoporozy [27].

Ranelinian strontu

Ranelinian strontu jest lekiem o podwéjnym mecha-
nizmie dziatania, tj. proanabolicznym — stymuluje podziat
prekursora osteoblastéw, oraz antykatabolicznym — ha-
muje aktywnos¢ i réznicowanie osteoklastow. W wielu
badaniach [54, 55] udowodniono skuteczno$¢ przeciw-
wtamaniowg preparatéw strontu u kobiet z osteopenia,
osteoporozg i zaawansowana osteoporoza.

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacja TRO-
POS (TReatment Of Peripheral OSteoporosis) z podwdj-
nie Slepa probg z uzyciem placebo [54] oceniono
skutecznos¢ leku w zapobieganiu ztamaniom pozakre-
gowym u kobiet w wieku starczym (>70. roku zycia).
Po 3 latach leczenia stwierdzono istotnie nizszg czestosc
wystepowania ztaman w grupie leczonej w poréwnaniu
z placebo. W innym badaniu z randomizacjg SOTI (Spinal
Osteoporosis Therapeutic Intervention) [55] oceniono
skutecznos¢ preparatu strontu w zapobieganiu ztama-
niom kregowym u kobiet po menopauzie, z przebytym
wczesniej ztamaniem niskoenergetycznym kregostupa.
Po trzech 3 latach leczenia odnotowano spadek czesto-
Sci ztaman o 41% (p<0,001) w grupie leczonej w pordw-
naniu z placebo.

Ranelinian strontu jest lekiem drugiego rzutu w le-
czeniu osteoporozy pomenopauzalnej. Wskazaniem
do wtaczenia preparatu moze by¢ nietolerancja bisfosfo-
nianéw lub zaawansowana osteoporoza.

Parathormon

Korzystny efekt dziatania parathormonu (PTH) w te-
rapii osteoporozy u mezczyzn i pomenopauzalnej u ko-
biet zostat potwierdzony w wielu badaniach klinicznych
z randomizacja z placebo [56-58]. Przerywana terapia
PTH poprawia BMD oraz zwieksza obrét kostny, nasila-
jac proces kosciotworzenia [59]. Parathormon wykazuje
takze silne dziatanie terapeutyczne u pacjentéw z
osteoporoza indukowang glikokortykosteroidami. Lane
i wsp. uzyskali wyrazny przyrost BMD po terapii para-
thormonem u kobiet po menopauzie, przyjmujacych
przewlekle GKS, u ktérych poprzednio stosowano tera-
pie hormonalna. Efekt ten byt widoczny najwyraz-
niej 6-12 mies. po przerwaniu terapii zaréwno w okolicy
szyjki kosci udowej, jak i w odcinku ledzwiowym krego-
stupa [60]. W innym badaniu, na analogicznej grupie ko-
biet stosujacych HT réwnoczednie z PTH, zesp6t Reh-
mana uzyskat rownie korzystny efekt w odcinku ledz-
wiowym  kregostupa [61]. W czesci dystalnej
przedramienia i w szyjce kosci udowej BMD takze ulegta
poprawie [60, 62]. Badania na zwierzetach sugeruja ko-
rzystny efekt rownoczesnego leczenia PTH i glikokortyko-
steroidami [63, 64]. Ten sposéb terapii zapobiega
indukowanej przez GKS osteopenii/osteoporozie, zwiek-
szajac obrot kostny, czego efektem jest poprawa BMD.

Leczenie parathormonem nie stanowi standardo-
wego postepowania w osteoporozie, pomimo bardzo
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korzystnego efektu terapeutycznego. Barierg jest bar-
dzo wysoka cena oraz ewentualne powiktania ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia miesaka kosci
na czele [65].

Podsumowanie

Celem diagnostyki i leczenia osteoporozy zaréwno
w gabinecie lekarza rodzinnego, jak i w poradni
osteoporozy jest zapobieganie ztamaniom niskoenerge-
tycznym. W postepowaniu diagnostycznym zaleca sie
przede wszystkim uwzglednienie réznicowania pierwot-
nych i wtérnych przyczyn osteoporozy. Szczegélna
opieka nalezy obja¢ chorych przyjmujacych glikokorty-
kosteroidy dtuzej niz 3 mies.

Kompleksowa ocena czynnikéw ryzyka ztaman obej-
muje zebranie doktadnego wywiadu, badanie densyto-
metryczne, badania laboratoryjne oraz badanie rentge-
nowskie kregostupa.

W zapobieganiu utracie masy kostnej istotna role
odgrywa optymalizacja spozycia wapnia oraz suplemen-
tacja witaminy D3, a takze modyfikacja stylu zycia (ruch,
redukcja ryzyka upadkéw).

Wybor postepowania farmakologicznego powinien
by¢ ukierunkowany na leczenie przyczynowe.

Bisfosfoniany to najczesciej stosowane leki anty-
resorpcyjne, o najlepiej udokumentowanym dziataniu
przeciwztamaniowym, dlatego zaleca sie je jako
pierwsza linie leczenia osteoporozy posteroidowej
u pacjentéw z niska masa kostna (T-score<-1,5 SD).
W przypadku pacjentéw z prawidtowym BMD, u kt6-
rych nie wystgpity ztamania patologiczne, decyzje
o leczeniu bisfosfonianami nalezy podja¢ indywidual-
nie na podstawie wystepujacych czynnikéw ryzyka
ztaman oraz dawki kortykosteroidow.

W przypadku nietolerancji bisfosfonianéw lub braku
ich skutecznosci nalezy pamietaé o alternatywnych me-
todach leczenia, tj. PTH czy ranelinianie strontu.

Terapia hormonalna moze by¢ stosowana u pacjen-
téw z hipogonadyzmem lub u kobiet po menopauzie
w celu poprawy jakosci zycia.

Leczenie osteoporozy u pacjentéw przewlekle przyj-
mujacych GSK jest szczegdlnie trudne. Zaréwno choroba
podstawowa, jak i wtérna osteoporoza wymagaja dtugo-
terminowego leczenia, a powiktane uposledzaja jakos¢
zycia chorego. Dlatego wazna jest wspétpraca na linii le-
karz-pacjent, edukacja chorego oraz systematyczne
monitorowanie terapii (DXA, badania laboratoryjne)
(ryc. 3.) [66].
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