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Streszczenie

Osteoporoze definiuje si¢ jako ogdlnoustrojowa chorobe uktadu kostnego cztowieka, charakteryzujaca sie
wystepowaniem niskiej masy kostnej oraz zaburzen architektury tkanki kostnej. Prowadzi ona do zwickszonej
kruchosci kosci, a w konsekwencji do zwigkszonego ryzyka wystapienia ztamania. Osteoporoze dzielimy na
pierwotng i wtdrng. Posta¢ wtérna — osteoporoza wywolana glukokortykosterydami (GIOP) - jest najczestsza
przyczyng wtdornej osteoporozy. Kruchosé kosci w GIOP charakteryzuje sie szybka utrata masy kostnej w momen-
cie wlaczenia GC i znaczng rozbiezno$cig miedzy gestoscig mineralng kosci (BMD) a wystepujacym ryzykiem
zlaman. Jak wskazuja aktualne wyniki badan, poza analizg warto$ci BMD, konieczne jest kompleksowe podejscie
do pacjenta z doktadna oceng jego stanu klinicznego, po to by okresli¢ calosciowe ryzyko wystgpienia ztamania
i we wlasciwy sposéb diagnozowac i leczy¢ chorego z tak ztozona jednostka chorobowsg jaka jest osteoporoza.
Geriatria 2018; 12: 154-159.
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Summary

Osteoporosis is defined as a systemic disease of the human skeletal system, characterized by the occurrence
oflow bone mass and disturbances in bone tissue architecture. It leads to increased bone fragility and consequently,
to an increased risk of fracture. We divide osteoporosis into primary and secondary. Secondary form - glucocor-
ticoid-induced osteoporosis (GIOP) is the most common cause of secondary osteoporosis. Bone fragility in GIOP
is characterized by rapid loss of bone mass at the time of GC inclusion and a significant discrepancy between bone
mineral density (BMD) and the occurrence of fracture risk. Current studies show, that apart from the analysis
of BMD values, a comprehensive approach to the patient is necessary with an accurate assessment of its clinical
condition, to determine the overall risk of fracture and properly diagnose and treat the patient with such a complex
disease as osteoporosis. Geriatria 2018; 12: 154-159.
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Osteoporoze definiuje si¢ jako ogdlnoustrojowa ukladu kostnego charakteryzujace sie uposledzona
chorobe uktadu kostnego czlowieka, charakteryzu- wytrzymatoscig kosci, predysponujaca osobe do zwigk-
jaca sie wystgpowaniem niskiej masy kostnej oraz szonego ryzyka ztamania” [1].
zaburzen architektury tkanki kostnej. Prowadzi ona Wytrzymalo$¢ kosci odzwierciedlaja przede
do zwigkszonej kruchosci kosci, a w konsekwencji do wszystkim dwa czynniki - gesto$¢ oraz jakos¢ tkanki
zwiekszonego ryzyka wystapienia ztamania. Podobng kostnej. Gestos¢ kosci odnosi sie do iloéci skfadnikow
definicje osteoporozy okreslita Amerykanska National mineralnych zawartych w danym obszarze lub objeto-
Institutes of Health okreslajac ja jako ,zaburzenie $ci. Jako$¢ kosci zalezy od jej architektury, obrotu kost-
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nego, sktadu macierzy kostnej, przebytych uszkodzen
i jej mineralizacji. Zmniejszona wytrzymato$¢ kosci
zwigksza ryzyko zlamania, bedacego nastepstwem
umiarkowanego urazu, ktory w przypadku zdrowej
kosci do ztamania by nie doprowadzil. Umiarkowany
uraz definiowany jest jako upadek z pozycji stojacej
lub mniejszej. Zmiany rozwijajace si¢ w przebiegu
osteoporozy mozna oceni¢ za pomoca nieinwazyj-
nych technik mierzacych gesto$¢ mineralng kosci
(BMD), takich jak absorpcjometria podwoéjna wigzka
promieniowania rentgenowskiego. BMD stanowi od
75% do 85% wariancji ostatecznej sity tkanki kostnej
i jest dobrze skorelowana ze zdolnoscig obcigzania
szkieletu w badaniach na modelach in vitro. Badania
prospektywne wykazuja, Ze ryzyko ztamania wzrasta
wraz ze spadkiem BMD, od 1,5 do nawet 3-krotnie
zwigkszonego ryzyka zfamania przy proporcjonalnych
spadkach odchylenia standardowego (SD) w BMD.
Gléwnga zaletg diagnostyki opartej na ocenie gestodci
tkanki kostnej jest mozliwo$¢ rozpoczecia wczesnej
interwencji i wlaczenia odpowiedniego leczenia przed
dokonaniem sie¢ ztamania. To podejécie do zagadnie-
nia zostato utrwalone przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) w definicji osteoporozy ktéra zostata
stworzona w 1994 r. u kobiet osteoporoz¢ mozna
rozpoznad, jesli tzw. wskaznik T-score stosowany do
okreslenia BMD lub zawarto$¢ mineratéw kostnych
w szyjce kosci udowej wynosi -2,5 SD lub mniej dla
$redniej wartoséci referencyjnej populacji mtodych
zdrowych kobiet przed menopauza z nastepujacymi
kategoriami:
1. Normalny: BMD wyzsza niz -1 SD dla mlodych
dorostych
2. Osteopenia lub niska masa ko$ci: BMD od -1 do
-2,5 SD dla mtodych dorostych
3. Osteoporoza: BMD nizsze niz -2,5 SD dla mlodych
dorostych
4. Ustalona (lub ciezka) osteoporoza: BMD ponizej
-2,5 SD dla mtodych dorostych i obecnos¢ jednego
lub wiecej ztaman z kruchosci [2].

Klasyfikacja diagnostyczna WHO odnoszaca si¢
do wartosci T-score nie znajduje zastosowania u mez-
czyzn mlodszych niz 50 lat oraz u kobiet przed meno-
pauzg. Zalecenia Miedzynarodowego Towarzystwa
Densytometrii Klinicznej zalecajg preferencyjne sto-
sowanie oznaczenia wskaznika Z-score w celu oceny
BMD u kobiet w wieku od 20 lat do czasu menopauzy,
ktory jest obliczany w taki sam sposdb jak T-score, ale
wykorzystuje standaryzacje wzgledem grupy wiekowej
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pacjenta. Wynik Z-score ponizej -2,0 jest uznawany
za istotny klinicznie. u kobiet po menopauzie moze
on wskazywa¢ na wtérne przyczyny osteoporozy
[3]. Osteoporoza wywolana glukokortykosterydami
(GIOP) jest najczestsza przyczyng wtornej osteopo-
rozy, najczestsza przyczyna tej choroby przed 50
rokiem zycia i najczestszg jej jatrogenna przyczyna
[4]. Glukokortykosteroidy s to hormony steroidowe,
wiazace sie z receptorami cytozolowymi. Po zwigza-
niu sie z receptorem sg przenoszone do jadra, gdzie
wplywaja na transkrypcje réznych genéw. Prowadza
do zahamowania syntezy réznych mediatoréw proza-
palnych, takich jak cytokiny, leukotrieny, czasteczki
adhezyjne i syntaza tlenku azotu, co ma bezposrednie
przelozenie na ograniczenie rozwoju stanu zapalnego
[5]. Wplywaja one zaréwno na toczacy si¢ proces
zapalny, jak i na metabolizm tkanki kostnej. Na wstepie
doda¢ jednak trzeba, ze sam proces zapalny, z powodu
ktorego glukokortykosteroidy (GC) sa wlaczane do
leczenia, odgrywa istotng role w ostabianiu struktury
tkanki kostnej. Wynika to z silnej zaleznosci wystepu-
jacej miedzy komorkami zaangazowanymi w rozwdj
i ewolucje stanu zapalnego, a komérkami macierzy
kostnej [6]. Jest to takze jedna z przyczyn szybkiej
utraty tkanki kostnej wystepujacej w trakcie leczenia
GC. Czestos¢ przewlektego stosowania doustnych GC
w populacji anglosaskiej wynosi od 0,5 do 0,9% (65%
0s6b przewlekle przyjmujacych GC stanowig kobiety),
wzrastajac do 2,7% u kobiet w wieku > 50 lat [7-9].
Gléwnymi przyczynami stosowania GC s3 zapalne
choroby reumatyczne (reumatoidalne zapalenie sta-
wow, polimialgia reumatyczna) oraz choroby ptuc
(astmai przewlekta obturacyjna choroba ptuc). Oprocz
dziatan niepozadanych zwigzanych z ich wplywem
na tkanke kostng oraz narzad wzroku, wplywaja one
takze na rozwdj innych zaburzen, takich jak: lipody-
strofia tkanki ttuszczowej oraz zaburzenia neuropsy-
chiatryczne [9]. Do pozostalych opisywanych dzialan
niepozadanych naleza hipokaliemia, hiperglikemia,
rozwoj nadcisnienia tetniczego, hiperlipidemii, miopa-
tii, niewydolnos$ci nadnerczy, zwigkszenie masy ciala,
tatwe powstawanie podbiegnieé krwawych, podatnosé
na infekcje, uposdledzenie gojenia [10]. Stosowanie
kortykosteroidow jest przeciwwskazane u pacjentow
z przebyta w przeszlosci gruzlicg lub z zaburzeniami
psychotycznymi w wywiadzie [11].

Kruchos¢ kosci w GIOP charakteryzuje sie szybka
utratg masy kostnej w momencie wlaczenia GC
i znaczng rozbieznoscig miedzy gestoscig mineralng
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kosci (BMD) a wystepujacym ryzykiem ztaman. Te
dwa charakterystyczne elementy moga by¢ thtumaczone
patogeneza GIOP [12].

Rola wystepujacego procesu zapalnego

W populacji ogélnej nawet maty wzrost stezenia
biatka C-reaktywnego (biatko produkowane w watro-
bie, jego poziom bardzo szybko wzrasta w odpowiedzi
na urazy, stany zapalne, infekcje i rownie szybko spada
wraz z ustapieniem przyczyny jego wzrostu) [13]
w zakresie normy prowadzi do wzrostu ryzyka ztama-
nia [14]. Niektdre prace donoszg, ze nawet niewielkie
wahania stezenia markeréw stanu zapalnego i cytokin
wiazg sie z sukcesywng utratg tkanki kostnej, a pod-
wyzszone markery stanu zapalnego stanowig czynnik
prognostyczny dla dokonania sie ztamania kosci [15,16].
Z dostepnych prac wynika, ze reumatoidalne zapalenie
stawow (RA) podwaja ryzyko zlamania kosci udowej
oraz kregow kregostupa [17], a aktywnos¢ choroby jest
$cisle zwigzana z niska warto$cig BMD niezaleznie od
stosowania GC. W zesztywniajacym zapaleniu stawdw
kregostupa - reumatycznej chorobie zapalnej, w ktorej
GC nie s3 stosowane - wystepuje istotna utrata masy
kostnej i zwiekszone ryzyko ztaman kregow, ktore sg
napedzane przez toczacy si¢ stan zapalny [15,16].

Wyzej wymienione wyniki badan znajduja
odzwierciedlenie w zachodzacych w organizmie
procesach biologicznych. Procesy osteoklastogenezy
przebiegaja pod kontrola ligandu RANK- L, ktory jest
wytwarzany przez osteocyty w prawidtowo przebudo-
wujacej sie kosci, ale takze przez limfocyty i fibroblasty
w innych sytuacjach, takich jak niedobdr estrogenu
[18], czy stan zapalny. Osteoklastogeneza moze by¢
nasilana przez dzialanie wielu cytokin prozapalnych,
np. IL 6 i IL 23 [19-23]. Z kolei czynnikowi martwicy
nowotworéw a (TNF-a) przypisuje si¢ istotng role
w znacznym zmniejszeniu masy kostnej i pogorszeniu
jej mikroarchitektury [24]. Podobnie niektdre procesy
autoimmunologiczne maja wptyw na wzrost aktyw-
nosci osteoklastow, takie dzialanie przypisuje si¢ np.
przeciwciatom przeciwko cytrulinowanym peptydom
(ACPA), ktérych miano ro$nie w przebiegu niektorych
choréb autoimmunologicznych [25]. Wszystkie te
obserwacje kliniczne i badania biologiczne pokazuja,
ze toczacy sie w organizmie stan zapalny ma szko-
dliwy wplyw na przebudowe kostng, indukujac wzrost
resorpcji kosci, i zmniejszenie jej powstawania poza
wplywem farmakoterapii GC.
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Wplyw GC na tkanke kostna

Dominujgcym efektem dzialania GC na kosci
jest uposledzenie formowania nowej tkanki [26].
Dowodem na to, ze jest to efekt bezposredni dziatania
GC, niezalezny od stanu zapalnego, moga by¢ wyniki
badan przeprowadzonych przez Ton FN i wspél-
pracownikéw. W badaniu tym podawano zdrowym
ochotnikom prednizon w dawce 5 mg/dobe przez
okres 6 tygodni. Wyniki tego badania wskazuja, ze
jest to wystarczajaca dawka, by spowodowac¢ szybkie
iznaczace zmniejszenie poziomu PINP i osteokalcyny
w surowicy, bedacych specyficznymi markerami
kosciotworzenia. Zachodzace zmiany s3 odwracalne
w krotkim czasie po odstawieniu glukokortykostero-
idu [27]. Glukokortykosteroidy w wysokich dawkach
radykalnie zmniejszaja liczbe i aktywno$¢ osteoblastow
oraz osteocytow, co skutkuje zmniejszeniem ilosci
nowo formowanej kosci [28-30]. GC poprzez wplyw
na ekspresje wczesniej wspomnianego ligandu RANK
L i zmniejszenie ekspresji osteoprotegeryny w oste-
oblastach prowadzg do zmniejszenia ich Zywotnosci
oraz przedtuzenia dtugosci zycia osteoklastow [31].
GC wplywaja réwniez negatywnie na transformacje
witaminy D do jej aktywnych metabolitéw. Prowadza
do zmniejszenia wchlaniania wapnia z przewodu
pokarmowego, co jest przyczyna spadku poziomu tego
elektrolitu we krwi i rozwoju wtdrnej nadczynnosci
przytarczyc [32].

Wspomniane efekty dzialania GC przektadajg sie
na nasilenie procesow resorpcji kostnej, zmniejszenie
formowania nowej tkanki kostnej, co bezposrednio
przeklada si¢ na istotny spadek masy kostne;j.

Poza opisanymi efektami dziatania GC warto row-
niez wspomnie¢ o ich wplywie na rozwoj jatowej mar-
twicy kostnej (osteonekrozy). Patogeneza tego zjawiska
byta w przesztosci wigzana z powstawaniem lokalnych
zatorow tluszczowych, zakrzepicy naczyn oraz ztaman
zmeczeniowych. Natomiast wyniki nowszych badan
przypisuja istotng role w jej rozwoju apoptozie oste-
ocytow zachodzacej w obrebie tkanki kostnej. Obfite
apoptotyczne osteocyty lokalizujg si¢ w warstwie
podchrzestnej ztamania, formujac charakterystyczne
potksiezyce w glowie kosci udowej. Indukowana przez
GCapoptoza osteocytow, bedaca procesem nieodwra-
calnym, zakl6ca mechanosensoryczne funkcjonowanie
systemu lakunarno-kanalikowego osteocytow, prowa-
dzac do zapadania si¢ powierzchni tworzacych staw
[33]. Opisane zmiany zachodzace w obrebie tkanki
kostnej sa przyczyna bolu, lokalizujacego sie w zajetym
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stawie. Poczatkowo pojawia sie on podczas aktywnosci
fizycznej, a w miare progresji zachodzacych w kosci
zmian, zaczyna pojawia¢ sie rdwniez w spoczynku.
Najczestszym miejscem lokalizacji zmian jest czes¢
blizsza kosci udowej. Do innych miejsc rozwoju zabu-
rzen nalezg cze$¢ dalsza kosci udowej oraz glowa kosci
ramiennej [34].

Ponadto GC mogg wplywac na tkanke kostna
poprzez zmniejszenie syntezy hormondéw plciowych.
Niedobér hormonéw plciowych moze powodowaé
zwiekszenie resorpcji kosci. Warto rowniez dodad, ze
GC odgrywaja takze role w rozwoju miopatii, w kto-
rej przebiegu dochodzi do spadku masy mie$niowej,
a co za tym idzie - do zmniejszenia sity mie$niowe;j.
Ostabienie sily wldkien mie$niowych jest jedna
z przyczyn znacznego wzrostu ryzyka wystepowania
upadkdw i ztaman u pacjentéw [26]. W duzym badaniu
przeprowadzonym przez van Staa i wsp. poréwnuja-
cym ryzyko wystapienia ztamania koéci udowej lub
kregostupa u pacjentéw przyjmujacych doustne GC
i pacjentow nieprzyjmujacych GC, stanowigcych grupe
kontrolna. Kazda z grup liczyta 244 235 osoby. Ryzyko
to bylo znacznie wyzsze w grupie badanej i wynosito 1,6
dla zfamania kosci udowej i 2,6 dla ztamania kregow
[35-37]. Inne badanie - przeprowadzone przez Angeli
i wsp. — wykazalo, ze w grupie 551 osob otrzymuja-
cych przewlekle GC, czestos¢ wystepowania zlaman
kregow wynosita 37%, z czego w 14% przypadkow
wystepowaty 2 lub wiecej ztamania. Ponadto w badaniu
tym stwierdzono, ze 48% pacjentéw w wieku > 70 lat
oraz 30% osob w wieku < 60 lat miato co najmniej
jedno zlamanie kregu [38]. Wyniki badan wskazuja,
ze czesto$¢ wystepowania zlaman zwieksza si¢ wraz
zwiekiem pacjenta, co jest bardzo istotne z punktu pro-
wadzenia profilaktyki. Podobnie na zwigkszone ryzyko
ztamania wplywa wielko$¢ przyjmowanej dawki GC.
Wryniki przeprowadzonych badan epidemiologicznych
wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania ztaman
nawet przy stosowaniu niskich dawkach GC, takich
jak 2-2,5 mg prednizonu na dob¢. W badaniu prze-
prowadzonym Mirzai i wspdtpracownikéw wykazano,
ze stosowanie prednizolonu w dawce 1mg/kg m.c.
wplywalo na rozwdj martwicy kosci udowej juz po
30 dniach terapii. Inne wyniki tego badania wykazaty,
ze terapia hormonem adrenokortykotropowym takze
powodowata martwice glowy kosci udowej, efekt ten
pojawiatl sie po 16 dniach terapii. Natomiast stosowanie
deksametazonu prowadzito do rozwoju martwicy juz
po 7 dniach [39]. Ryzyko ztamania roénie szybko po
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rozpoczeciu terapii — juz po 3 miesigcach stosowania
leczenia - i szybko maleje po odstawieniu GC. Tego
efektu nie mozna tlumaczy¢ tylko wptywem GC na
zmiany w gestosci mineralnej kosci (BMD), poniewaz
na tym etapie do tego nie dochodzi. Wzrost ryzyka
zlamania wynika raczej z wptywu GC na przebudowe
struktury kostnej. GC powoduja poprzez inicjowanie
apoptozy osteocytdéw, zmniejszenie wytrzymatosci
kosci. To dziatanie GC jest niezalezne od toczacego
sie procesu zapalnego. Ponadto, jak juz wspomniano,
GC przyczyniaja sie do wzrostu czestosci wystepowa-
nia upadkéw, co stanowi dodatkowy czynnik ryzyka
ztamania [36]. Wyniki badan wskazuja, ze takze
stosowanie wziewnych glukokortykosteroidéw (ICS)
wplywa na rozwoj zaburzen w obrebie tkanki kostnej.
Nutiiwsp. wswoim badaniu przeprowadzonym wéréd
kobiet chorujacych na astme oskrzelowa i przyjmuja-
cych z tego powodu ICS, nie wykazali istotnych zmian
w zakresie BMD w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Odnotowano natomiast wyzszg czgsto$¢ wystepowania
zlaman w grupie kobiet z astmg oskrzelowg przyjmu-
jacych ICS. Dane te mogg potwierdza¢ hipoteze, ze
ICS powoduja powstawanie zaburzen dotyczacych
przede wszystkim pogorszenia jakosci tkanki kost-
nej, w mniejszym stopniu dotyczacych zmniejszenia
masy kostnej. Ostatnio, w celu ustalenia zaleznosci
pomiedzy dawka ICS a czasem do dokonania si¢ pierw-
szego zlamania (dokonaniem sie¢ ztamania), w grupie
1671 pacjentéw z astma lub POChP, stwierdzono
zalezny od dawki wzrost ryzyka zlamania przy ekspo-
zycjina ICS. Wyniki badan sugeruja ze wziewna terapia
kortykosteroidami odgrywa role w zwiekszeniu ryzyka
zfaman réwniez u pacjentéw z POChP [40]. W zwigzku
zpowyzszym analiza wynikéw BMD na poczatkowym
etapie leczenia doustnymi, jak i wziewnymi GC jest
niemiarodajna. Bezposrednig konsekwencja prowa-
dzenia dlugotrwalego leczenia GC jest utrata BMD.
W wiekszym stopniu dotyczy kosci beleczkowatach
(np. kregostup) niz kosci korowych (np. ko$¢ udowa).
Wedlug metaanalizy wielu przekrojowych badan
utrata masy kostnej oceniana za pomocg podwoj-
nej wigzki promieniowania rentgenowskiego moze
wynosi¢ 5-15% w pierwszym roku leczenia GC [35].
u pacjentéw przyjmujacych przewlekle doustne GC
istotne jest monitorowanie poziomu BMD. Trzeba
natomiast pamietac, ze wystepuje rozbiezno$¢ miedzy
wynikami BMD, a danymi dotyczacymi wystepowania
zfaman u pacjentéw otrzymujacych GC, co wynika
z przewazajacego wptywu GC na jakos¢ tkanki kostnej
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niz na jej gesto$¢. Przy poréwnywalnych poziomach
BMD, kobiety po menopauzie przyjmujace GC sa
obcigzone wyzszym ryzykiem wystapienia ztamania
niz kobiety po menopauzie niezazywajace GC [41].
Rodzi to dyskusje dotyczaca ustalenia odpowiedniego
progu wskaznika T-score, ktérego warto$¢ stanowitaby
wskazanie do rozpoczecia leczenia osteoporozy. Czesé
badaczy zaleca rozpoczynanie leczenia os6b przyjmuja-
cych przewlekle GC, u ktérych wartos¢ T-score wynosi
-2,5 lub mniej, czyli zastosowanie kryterium takiego
jak w ogdlnej grupie kobiet po menopauzie [41]. Inni
naukowcy zalecaja natomiast wigczanie terapii juz
przy warto$ciach T-score wynoszacych -1,5 lub mniej
[37]. Nie jest niestety mozliwe ustalenie uniwersalnego
progu, ktéry miatby dostateczne poparcie w wynikach
badan, i na podstawie ktérego mozna by bylo ustala¢
wskazania do rozpoczynania leczenia przeciwoste-
oporotycznego. Wiasciwym podejéciem wydaje sie
prowadzenie u pacjentéw otrzymujacych przewlekle
GC pomiaru BMD, optymalnie juz w momencie
rozpoczynania terapii. Szczegélna opieka nalezatoby
obja¢ pacjentéw, u ktorych wskaznik T-score wynosi

Pismiennictwo

-2,5 lub mniej z uwagi na istotnie zwigkszone w tej
grupie pacjentéw ryzyko wystapienia ztamania [42].
Jednak jak wskazuja powyzsze doniesienia poza analizg
wartos$ci BMD, konieczne jest kompleksowe podejscie
do pacjenta z doktadna oceng jego stanu klinicznego,
po to by moc okresli¢ calosciowe ryzyko wystapienia
zlamania i we wlasciwy sposob diagnozowac i leczy¢
chorego z tak zfozong jednostka chorobowa jaka jest
osteoporoza.
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