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Osteoporoza jako efekt uboczny diugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidéw u osoéb starszych

Osteoporosis as a side effect of long-term glucocorticosteroid
use in the elderly

Piotr Kulczewski' >, Magdalena Kietkucka'!*', Karol Harmoza
Katedra Geriatrii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu

Streszczenie

Osteoporoza stanowi powszechny problem zdrowotny oséb starszych. Glikokortykosteroidy (GKS) sg na szeroka
skale wykorzystywane w leczeniu, jednak ich dlugotrwate stosowanie moze wieloczynnikowo i negatywnie wplywac
na procesy koéciotworzenia i mechanizmy naprawcze, w konsekwencji oslabiajgc strukture kostng. Prowadzi to do
osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami (GIOP), ktéra moze wystapi¢ nawet u 30% pacjentdw stosujacych
je dluzej niz 3 miesigce. Ztamania osteoporotyczne sg istotnym problemem zdrowotnym, a leczenie operacyjne jest
obarczone duzym ryzykiem, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Odpowiednia diagnostyka, monitorowanie
pacjentéw i wczesna interwencja terapeutyczna powinny stanowi¢ standard opieki medycznej. W niniejszej pracy
omowiono mechanizmy dziatania GKS i zwigzane z nimi procesy patofizjologiczne, epidemiologie i diagnostyke GIOP
oraz dostepne strategie leczenia i perspektywy terapeutyczne. Geriatria 2025;19:189-194. doi: 10.53139/G.20251917
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Abstract

Osteoporosis is a common health problem in the elderly. Glucocorticosteroids (GCS) are widely used for treatment,
but their long-term use can through multiple factors and negatively affect bone formation and repair mechanisms,
consequently weakening bone structure. This leads to glucocorticosteroid-induced osteoporosis (GIOP), which can
occur in up to 30% of patients who use them for more than 3 months. Osteoporotic fractures are a significant health
problem, and surgical treatment is high risk, especially in the elderly. Appropriate diagnosis, patient monitoring
and early therapeutic intervention should be the standard of medical care. This paper discusses the mechanisms of
action of GCS and related pathophysiological processes, the epidemiology and diagnosis of GIOP, as well as available
treatment strategies and therapeutic perspectives. Geriatria 2025;19:189-194. doi: 10.53139/G.20251917

Keywords: GIOP, osteoporosis, glucocorticoids, elderly, treatment, mechanisms

Wstep

Osteoporoza jest chorobg metaboliczng uktadu
kostnego charakteryzujaca si¢ zmniejszeniem gestosci
mineralnej ko$ci (bone mineral density, BMD) i zabu-
rzeniem ich mikroarchitektury. Po dwoch dekadach
zycia BMD osiaga plateau, po czym nastepuje utrata
masy kostnej zwigzana z wiekiem [1]. W badaniu
dotyczacym osteoporozy w Unii Europejskiej osza-
cowano, ze czestos¢ tej choroby wynosi 6% u kobiet
w wieku 50-55 lat i 47% u kobiet w wieku > 80 lat, a u

mezczyzn odpowiednio 2,5% i 16% [2]. Poza wptywem
proceséw starzenia czy hormonalnych zmian pome-
nopauzalnych osteoporoza moze wystapi¢ wtérnie.
Najczestsza postacig wtdrnej osteoporozy jest osteopo-
roza indukowana glikokortykosteroidami (GIOP) [3].
Glikokortykosteroidy (GKS) to leki przeciwzapalne,
immunosupresyjne i antyproliferacyjne o szerokim
spektrum zastosowania. U pacjentéw geriatrycznych
sg stosowane w leczeniu chordb reumatycznych, choréb
pluc oraz w wielu innych schorzeniach powigzanych
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ze stanem zapalnym i autoagresja. Doustna terapia
tymi lekami jest przepisywana nawet u 2,5% o0s6b
w wieku 70-79 lat [4]. Cho¢ przynosza liczne korzysci,
ich stosowanie wywiera wieloczynnikowy, negatywny
wplyw na metabolizm kosci hamujac osteogeneze. Juz
kroétkotrwata terapia (<30 dni) niskg dawka prednizonu
(2,5-7,5 mg dziennie) powoduje utrate masy kostnej.
Szacuje sie, ze u 30% osob dtugotrwale stosujacych GKS
(dluzej niz 3 miesigce) rozwija si¢ GIOP [5]. Ryzyko
zlaman roénie juz po 3 miesigcach leczenia, zalezy od
dawki i czasu trwania terapii, nie musi by¢ skorelowane
zBMD pacjenta [6]. Podczas gdy BMD stopniowo wzra-
sta, ryzyko ztaman moze utrzymywac si¢ jeszcze do roku
od zakoniczenia terapii GKS [7]. W wyniku przewleklego
leczenia GKS nawet 30-40% pacjentéw doswiadcza zfa-
man, najczesciej w obrebie trzondw kregéw, szyjki kosci
udowej lub dystalnych odcinkéw kosci promieniowej
i fokciowej [7]. GIOP prowadzi do zlaman niskoener-
getycznych bedacych wynikiem umiarkowanego urazu,
ktéry nie spowodowaltby uszkodzenia zdrowej kosci.
W zaawansowanych przypadkach moze dochodzié
do spontanicznych ztaman - przykladem sg zlamania
kompresyjne kregdw, ktére moga by¢ spowodowane
wykonywaniem codziennych czynno$ci. W badaniu
z udzialem 1132 kobiet po menopauzie skierowanych
do poradni osteoporozy, u 28% wykryto zlamania kre-
gow, z czego 82,8% bylo wezesniej nierozpoznanych [8].
Wiele zlaman wymaga leczenia operacyjnego, a to niesie
za sobg dodatkowe niebezpieczenstwo dla chorych.
W badaniu retrospektywnym pacjentéw w podesztym
wieku oszacowano, ze roczna $miertelno$¢ po operacji
zfamania szyjki kosci udowej wynosila az 34,7% [9].
W innym badaniu wykazano, ze 30-dniowa $miertel-
no$¢ wérdd pacjentéw majacych 65 lat lub wiecej po
takiej operacji wynosita 6% [10]. Podkresla sie wiec
konieczno$¢ skutecznego diagnozowania, monitorowa-
nia oraz wdrazania odpowiedniego leczenia osteopo-
rozy, aby minimalizowa¢ ryzyko ztaman i ich powiktlan.
Wykorzystuje si¢ do tego pomiar BMD pacjenta metoda
dwuenergetycznej absorpcjometrii rentgenowskiej
(DXA). Badanie to pozwala okresli¢ wskaznik T- score,
ktéry oznacza odchylenie standardowe (SD) BMD
pacjenta w poréwnaniu do $redniej wartosci szczytowej
masy kostnej zdrowych, mlodych oséb dorostych tej
samej plci. Wskaznik T- score wynoszacy powyzej -1 SD
jest uznawany za norme, a wynik w granicach od -1 do
-2,5 SD $wiadczy o osteopenii. Zgodnie z ustaleniami
WHO z 1994 r. warto$¢ T — score ponizej -2,5 SD BMD
w szyjce kosci udowej stanowi podstawe do rozpoznania
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osteoporozy u kobiet po menopauzie i me¢zczyzn po 50.
roku zycia. U mlodszych pacjentéw stosuje sie wskaznik
Z - score, ktory poréwnuje BMD pacjenta do warto$ci
typowej dla jego grupy wiekowej. Wynik Z - score niz-
szy niz -2 SD jest istotny klinicznie [11]. Osteoporoza
indukowana glikokortykosteroidami znaczaco zwigksza
ryzyko ztaman, co podkresla koniecznos¢ dokladnego
poznania jej patomechanizméw. Ich analiza moze przy-
czyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych strategii
terapeutycznych.

Patofizjologia GIOP

GKS wykazujg swoje dziatanie poprzez dwa
gltéwne mechanizmy: szlaki genomowe i niegenomowe.
Zdecydowana wigkszoé¢ efektow GKS wynika z mecha-
nizméw genomowych, ktdére polegaja na wigzaniu
GKS z cytozolowym receptorem glikokortykoidowym
(cGCR). Po utworzeniu kompleksu GC-GCR, zostaje
on przetransportowany do jadra komérkowego, gdzie
oddzialuje z czynnikami transkrypcyjnymi, m.in. AP-1
i NF-kB. Kompleks ten moze indukowa¢ lub hamowa¢
ekspresje konkretnych genéw, prowadzac odpowiednio
do transaktywacji lub transrepresji [12]. Szczegélnie
istotna dla dzialania przeciwzapalnego jest transrepresja
- hamowanie aktywno$ci genéw zapalnych zaleznych
od AP-1iNF-«B.

Szlaki niegenomowe s3 szybsze i zachodzg nieza-
leznie od bezposredniego wptywu na DNA. Obejmuja
one trzy mechanizmy. Wigzanie GKS z cGCR prowadzi
do szybkiego uwalniania czasteczek sygnalowych, ktore
moga dziataé wjadrze. Aktywacja receptora blonowego
dla GKS modyfikuje $ciezki transdukcji sygnatuimoze
prowadzi¢ do apoptozy komorki. Trzeci mechanizm,
przy bardzo wysokich dawkach GKS prowadzi do fizy-
kochemicznych interakeji z blonami komérkowymi
i mitochondrialnymi, co wplywa m.in. na przepuszczal-
nos¢ blon dla jondw, zwlaszcza jondw H+.

W patogenezie GIOP kluczowe znaczenie majg:
zwiekszona apoptoza osteoblastow i osteocytow (m.in.
przez aktywacje kaspazy-3), zahamowanie rznicowania
osteoblastow z komorek macierzystych oraz wydluzenie
zycia osteoklastow. Skutkuje to zmniejszeniem koscio-
tworzenia i oslabieniem struktury kostnej. Apoptoza
osteocytow, ktore odpowiadaja za wykrywanie mikro-
uszkodzen i regulacje przebudowy kosci, zaburza sie¢
kanalikowo-osteocytows, ograniczajac odpowiedz
naprawcza i prowadzac do spadku wytrzymatosci kosci.

GKS zaburzajg tez réznicowanie mezenchymalnych
komoérek macierzystych szpiku, promujac ich prze-
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ksztalcenie w adipocyty zamiast w osteoblasty. Proces
ten jest czg$ciowo zalezny od represji AP-1, ktdéry poza
dzialaniem przeciwzapalnym negatywnie wplywa na
osteoblastogeneze [13]. Ponadto GKS hamuja szlak
sygnalowy Wnt/B-katenina, poprzez zwigkszenie eks-
presji inhibitoréw takich jak sklerostyna oraz zmniej-
szenie ekspresji WNT16 - zmiany te s3 zalezne od dawki
i czasu dziatania GKS [14-17].

GKS wplywaja réwniez na autofagie osteoblastow.
w niskich, fizjologicznych dawkach wspierajg ich
przezycie, natomiast w wysokich — hamuja autofagie
i prowadza do apoptozy [18,19]. Obnizajg tez ekspresje
genéw osteoblastycznych, zmniejszaja synteze IGF-1
i hormonu wzrostu - obu niezbednych do utrzymania
aktywnosci ko$ciotworczej [20,21]. Dodatkowo, GKS
zwiekszaja ekspresje czynnikow adipogennych, takich
jak PPARy2, KLF15, C/EBPa czy aP2, co promuje
adipogeneze kosztem osteoblastogenezy. Nowsze dane
réwniez sugeruja, ze zmiana autofagii komorek jest
jednym z mechanizméw toksycznosci wywotanej przez
GKS na osteoblasty [6].

Patofizjologia GIOP u os6b starszych objawia si¢
gléwnie uposledzonym lub zmniejszonym tworzeniem,
aw dluzszej perspektywie wzrostem resorpcji kosci [22].

GKS modyfikujg réwniez szlak sygnatowy NOTCH
w osteoblastach i osteocytach, zwigkszajac ekspresje
represyjnych czynnikéw transkrypcyjnych HESi HEY.
Cho¢ w warunkach fizjologicznych moga one dziala¢
ochronnie, w nadmiarze uposledzajg réznicowanie
i funkcje osteoblastow [23].

GKS wywieraja réwniez wplyw na uklad RANK-
RANKL-osteoprotegeryna. Zwiekszaja ekspresje
RANKTL i jednocze$nie zmniejszaja synteze osteopro-
tegeryny, co prowadzi do nasilenia réznicowania
i aktywnosci osteoklastéw oraz wzrostu resorpcji kosci
[24]. Jest to szczegdlnie widoczne w poczatkowej fazie
terapii GKS. Z czasem jednak obserwuje si¢ uposledzenie
funkcji osteoklastow (np. poprzez zaburzenie ich cytosz-
kieletu), mimo ich dluzszego przezycia [25].

Podsumowujac, obecnie dobrze wiadomo, Ze oste-
ocyty odgrywaja gléwna role w regulacji przebudowy
kosci i integrowaniu sygnaléw mechanicznych i hor-
monalnych w celu modulacji aktywnoéci osteoblastow
i osteoklastow [26]. GKS przyczyniaja si¢ do zmniejsze-
nia liczby i aktywno$ci osteoblastow oraz osteocytdow,
promuja przewage adipogenezy nad osteoblastogeneza,
nasilajg aktywno$¢ osteoklastow i zaburzajg homeostaze
kostna poprzez szereg zlozonych i wielopoziomowych
mechanizméw molekularnych, co prowadzi do utraty
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masy kostnej i zwigkszenia ryzyka ztaman. Szczegdlnie
u 0s6b starszych, GIOP charakteryzuje si¢ obnizonym
tworzeniem ko$ci i wtérnie nasilajacg si¢ resorpcja,
zwlaszcza w pierwszym roku leczenia.

Strategie terapeutyczne

Postepowanie niefarmakologiczne stanowi istotny
element leczenia GIOP, szczegdlnie u osob starszych.
Kazdy pacjent przewlekle leczony GKS powinien
otrzymac zalecenia dotyczace podstawowej profilaktyki
kostnej, niezaleznie od decyzji o wdrozeniu leczenia
farmakologicznego. Rekomenduje si¢ suplementacje
wapnia w dawce 1200 mg na dobe oraz witaminy D3
w ilosci 800-2000 IU na dobe, co pozwala na utrzy-
manie odpowiedniego poziomu mineralizacji kosci
oraz zmniejszenie ryzyka wtornej nadczynnosci
przytarczyc i zlaman [27]. Pacjentom nalezy réwniez
doradzi¢ catkowite zaprzestanie palenia tytoniu oraz
ograniczenie spozycia alkoholu, gdyz oba te czynniki
wykazuja negatywny wplyw na funkcje osteoblastow
[22]. Kolejnym elementem profilaktyki jest wdrozenie
regularnej, umiarkowanej aktywno$ci fizycznej, dosto-
sowanej do wieku i mozliwo$ci chorego. Szczegdlnie
zalecane sg ¢wiczenia oporowe takie jak przysiady czy
wykroki, wykonywane 2-3 razy tygodniowo, ponie-
waz przyczyniaja si¢ do zwiekszenia sity miesniowe;.
Cwiczenia poprawiajace réwnowage i koordynacje, np.
¢wiczenia na jednej nodze, zaleca si¢ realizowaé 3-5razy
w tygodniu, co istotnie redukuje ryzyko upadkéw [28].
W kontekscie prewencji upadkéw, u pacjentéw w po-
desztym wieku kluczowe znaczenie ma ocena i korekta
czynnikéw ryzyka, takich jak zaburzenia widzenia,
polifarmakoterapia (zwtaszcza leki hipotensyjne i psy-
chotropowe), czy przeszkody mechaniczne w otoczeniu
domowym [27,28].

Bisfosfoniany (alendronian, risedronian, kwas zole-
dronowy) to najczesciej stosowana grupa lekéw w GIOP.
Hamujg resorpcje kosci przez osteoklasty, co zwigksza
gesto$¢ mineralng kosci i zmniejsza ryzyko ztaman.
W polskich zaleceniach rekomenduje si¢ rozwazenie
prewencyjnego podawania bisfosfonianéw u oséb po
50. roku zycia, przyjmujacych prednizon w dawce
>5 mg dziennie ponad 3 miesigce, u ktorych wystepuja
dodatkowe czynniki ryzyka ztaman. U pacjentéw
powyzej 65. roku zycia podawanie bisfosfonianow
nalezy wdrozy¢ nawet przy braku takich czynnikéw.
Ponadto u wszystkich pacjentéw przyjmujacych GKS
dluzej niz 3 miesigce w dziennej dawce >2,5 mg predni-
zonu powinno si¢ ocenia¢ ryzyko zlaman (np. badanie
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DXA lub szacowanie ryzyka za pomocg kalkulatora
FRAX) iwzaleznosci od wyniku wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie. Leczenie osteoporozy nalezy réwniez
rozpoczaé w przypadku wystapienia niskoenergetycz-
nego zlamania. Alendronian i risedronian podaje si¢
doustnie raz w tygodniu, odpowiednio w dawkach 70
mg i 35 mg. Kwas zoledronowy podawany jest dozyl-
nie - 5 mg raz na 12 miesiecy [27]. Przeciwwskazania
obejmuja m.in. choroby przelyku, ciezkg niewydolnos¢
nerek i hipokalcemie. Do dzialan niepozadanych nalezg
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, objawy grypopodobne
(po zoledronianie) oraz rzadko martwica ko$ci szczeki.
Bisfosfoniany nie s metabolizowane przez uktad
enzymatyczny cytochromu P450 w watrobie i ryzyko
interakcji lekowych jest niewielkie. Nalezy jednak
pamietaé, ze pokarm oraz preparaty wapnia, zelaza,
glinu i magnezu mogg ostabia¢ wchlanianie doustnych
bisfosfonianéw. Zaleca si¢ wiec, aby przyjmowac je na
czczo, co najmniej 30 minut przed pierwszym positkiem
oraz zazyciem innych lekéw [29-31]. Leki te sg na ogo6t
skuteczne i bezpieczne, pod warunkiem wlasciwego
stosowania i monitorowania pacjentéw.

Teryparatyd (rekombinowany fragment PTH 1-34)
stymuluje osteoblastogeneze i odbudowe mikroarchi-
tektury beleczkowej koéci. Jest szczegdlnie skuteczny
u pacjentéw z bardzo niskim BMD (wskaznik T-score
< -3.0), wieloma zlamaniami lub niepowodzeniem
leczenia bisfosfonianami. W badaniu poréwnawczym
teryparatyd zmniejszal ryzyko ztaman kregowych
bardziej niz alendronian (4.8% vs 18.5%). Jako lek
anaboliczny stanowi szczegdlnie atrakcyjna opcje
u starszych pacjentow z szybkim spadkiem masy kostnej
lub ztamaniami w wywiadzie [6,12]. Teryparatyd jest
dostepny w Polsce, jednak jego zastosowanie w praktyce
jest znacznie ograniczone ze wzgledu na wysoka cene
oraz brak refundacji. Zgodnie z polskimi zaleceniami
rekomenduje si¢ go u pacjentéw z GIOP z bardzo wyso-
kim ryzykiem zlaman, zwlaszcza po niepowodzeniu
leczenia bisfosfonianami lub jesli ich stosowanie jest
przeciwwskazane. Podaje sie go podskoérnie w dawce 20
ug dziennie przez maksymalnie 24 miesigce. Po terapii
teryparatydem, aby utrzyma¢ efekt terapeutyczny,
wskazane jest kontynuowanie leczenia lekami prze-
ciwresorpcyjnymi. Stosowanie w pierwszej kolejnosci
lekéw antyresorpcyjnych a nastepnie teryparatydu
moze wywota¢ niekorzystny efekt, dlatego u pacjentdw,
uktdrych wystgpila taka konieczno$é, lepiej zastosowa’
terapie skojarzong lekiem antyresorpcyjnym i anaboli-
zujacym jednoczesnie [27].
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Denosumab - inhibitor RANKL - hamuje resorpcje
kosci przez zahamowanie dojrzewania osteoklastow. Jest
skuteczny w zwiekszaniu BMD i zmniejszaniu marke-
réw obrotu kostnego u pacjentéw leczonych GKS [6].
Denosumab jest dostepny w Polsce i moze by¢ podawany
jakolekIilIlliniileczenia, a szczegblnie preferowany jest
u pacjentéw z niewydolnoscia nerek, u ktorych bisfos-
foniany sg przeciwwskazane [27]. U pacjentéw z GIOP
odstawienie denosumabu moze prowadzi¢ do znacznego
wzrostu resorpcji kostnej i zwigkszonego ryzyka ztaman
kregdéw (tzw. efekt z odbicia), dlatego nalezy rozwazy¢
kontynuacje leczenia preparatem z grupy bisfosfonia-
néw, przy czym optymalny czas podania bisfosfonianu
wynosi 6 miesiecy od ostatniej iniekcji denosumabu
[6,27]. Lek podlega czesciowej refundacji (odptatnosé
30%) u kobiet i mezczyzn po 60. roku zycia chorych
na osteoporoze (wskaznik T-score < -2,5 lub zlamanie
osteoporotyczne) oraz przy braku skutecznoéci leczenia
doustnymi bisfosfonianami lub w przypadku przeciw-
wskazan do ich stosowania [32].

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej
moga nasila¢ przebieg GIOP oraz ograniczaé skutecz-
nos¢ terapii antyresorpcyjnej. Czesto wystepuja one
u pacjentdow z przewlekla chorobg nerek, co wynika
z uposledzonego metabolizmu witaminy D i niedoboru
jej aktywnej formy. W takich przypadkach uzasadnione
jest stosowanie aktywnych metabolitow witaminy D
(kalcytriol, alfakalcydiol), ktore skutecznie zwiekszajg
wchlanianie wapnia w przewodzie pokarmowym. Cho¢
ich skuteczno$¢ w leczeniu osteoporozy jest mniejsza
w pordéwnaniu z bisfosfonianami, aktywne formy
witaminy D moga pelni¢ role terapii wspomagajacej,
zwlaszcza w przypadku niedoboru kalcytriolu lub gdy
standardowa suplementacja wapniem i witaming D
jest niewystarczajaca lub niemozliwa do zastosowania.
Ponadto, ich stosowanie jest zalecane u pacjentéow
z zaburzeniami wchlaniania oraz u 0séb z niskim ste-
zeniem kalcytriolu [27,33].

Adherencja i wyzwania terapeutyczne
Pomimo wyraznych wytycznych i skutecznych
opcji leczenia, GIOP bywa nadal nierozpoznawana
iniewystarczajaco leczona — zwlaszcza w populacji 0sob
starszych. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze tylko
10-30% pacjentéw powyzej 65. roku zycia stosujacych
glikokortykosteroidy, otrzymuje jednocze$nie leczenie
przeciwosteoporotyczne, co wskazuje na istotne zanie-
dbanie profilaktyki osteoporozy w tej grupie [34,35].
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Do gltéwnych przyczyn tego stanu nalezg: brak
$wiadomosci lekarzy pierwszego kontaktu na temat
ryzyka GIOP i znaczenia profilaktyki, rozproszenie
odpowiedzialnosci terapeutycznej miedzy réznymi
specjalistami, ograniczony czas na ocene ryzyka ztaman
w codziennej praktyce klinicznej oraz niska adherencja
pacjentow do dlugoterminowych terapii, zwlaszcza
doustnymi bisfosfonianami. Aby poprawi¢ sytuacje,
konieczne jest zwigkszenie $wiadomo$ci zaréwno wsrod
lekarzy, jak i pacjentéw na temat ryzyka GIOP oraz
znaczenia wczesnej diagnostyki i leczenia. Wdrozenie
zintegrowanego podejscia terapeutycznego, obejmu-
jacego edukacje pacjentéw, regularne monitorowanie
stanu zdrowia kosci, w tym wykonywanie badania
densytometrycznego (DXA) oraz stosowanie skutecz-
nych i dobrze tolerowanych schematéw leczenia, moze
przyczynic si¢ do zmniejszenia czgsto$ci wystepowania
zfaman osteoporotycznych w tej grupie pacjentow.

Perspektywy i nowe terapie

Nowe kierunki leczenia osteoporozy obejmuja
inhibitory sklerostyny, takie jak romosozumab, ktore
zwigkszaja mase kostng poprzez jednoczesne nasi-
lenie ko$ciotworzenia i hamowanie resorpcji kosci.
Romosozumab jest refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego, do ktérego moga by¢ zakwalifiko-
wane pacjentki w wieku > 60 lat z ciezkg postacig oste-
oporozy pomenopauzalnej [36]. Innym podejsciem jest
modulacja szlaku Wnt/B-kateniny, kluczowego w réz-
nicowaniu komoérek mezenchymalnych w osteoblasty.
Ponadto, badane sg selektywne inhibitory enzymu 11p-
HSD1, ktére moga zmniejsza¢ negatywny wplyw GKS
na tkanke kostna, co jest istotne w kontekscie GIOP.
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze inhibi-
tory 11p-HSD1 poprawiajg réznicowanie osteoblastow,
co sugeruje ich potencjalne zastosowanie w leczeniu

Pismiennictwo/References

osteoporozy [22]. Dodatkowo, polaczenie terapii, przy-
kladowo teryparatydu z bisfosfonianami lub denosuma-
bem, moze w przyszloéci stanowi¢ skuteczna strategie
leczenia osteoporozy u pacjentéw wysokiego ryzyka.

Podsumowanie

Dtlugotrwatle stosowanie glikokortykosteroidow
istotnie zwigksza ryzyko osteoporozy i zwiazanych
z nig ztaman, zwlaszcza u pacjentéw geriatrycznych.
Mechanizmy tego procesu obejmuja zaburzenie réw-
nowagi miedzy resorpcja a tworzeniem kosci, poprzez
m. in. nasilong apoptoze osteoblastéw i osteocytow,
promowanie adipogenezy nad osteoblastogenezg, czy
wplyw na uklad RANK-RANKL-osteoprotegeryna,
szlak sygnalowy NOTCH i ekspresje poszczegdlnych
genow. Skuteczna profilaktykaileczenie GIOP powinny
obejmowac¢ kompleksowe podejscie, w tym modyfikacje
stylu Zycia, suplementacj¢ wapnia i witaminy D, a ocena
ryzyka ztaman oraz wdrozenie terapii antyosteopo-
rotycznej powinny stanowi¢ standard opieki. Bardzo
istotna role odgrywa edukacja lekarzy i pacjentow
w celu zmniejszenia czesto$ci wystepowania GIOP i jej
powiklan.
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