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Glikokortykosteroidy jako leki o silnym dziataniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym znajdujq za-
stosowanie w leczeniu szeregu chorob o etiologii zapalnej i autoimmunizacyjnej. Schorzenia te zazwyczaj
wymagajq diugotrwatego stosowania steroidow, co nieuchronnie prowadzi do wystqpienia szeregu dziatan
niepozqdanych. Jednym z najistotniejszych dziatan tego typu jest osteoporoza. Glikokortykosteroidy pro-
wadzq do rozwoju osteoporozy poprzez hamowanie budowy kosci oraz poprzez zwigkszenie stopnia jej
resorpcji. Leczenie i zapobieganie zmianom osteoporotycznym indukowanym przez glikokortykoterapie ma
na celu zminimalizowanie utraty masy kostnej bedqcej konsekwencjq stosowanego leczenia i przeciwdzia-
tanie wystqpieniu groznych powiktan, ktorymi sq ztamania.

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury w aspekcie mozliwosci leczenia i profilaktyki osteopo-
rozy indukowanej przewlekiq glikokortykoterapiq z uwzglednieniem aktualnie obowiqzujqcych zalecen.
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Osteoporosis induced by chronic glucocorticotherapy — treatment and prophylaxis

Glucocorticoids as strong anti-inflammatory and anti-immunosuppressive drugs are used in the
treatment of many inflammatory and autoimmune etiology diseases. These illnesses usually demand
prolonged glucocorticoid therapy what is a reason of many adverse events occurrence with osteoporo-
sis as a one of the most important. Glucocorticoids lead to osteoporosis development by reduction of
bone formation and by increase of bone resorption. Therapy and prophylaxis of glucocorticoid-induced
osteoporosis is focused on minimize of bone loss, as a consequence of corticoids administration, and
prevention of life threatening bone fractures.

The aim of this paper is a review of literature concerning osteoporosis induced by chronic gluco-
corticotherapy, its treatment possibilities and prophylaxis as well as current recommendations of pre-
ferred therapy regimens.
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WPROWADZENIE dowy ko$ci oraz zwigkszania stopnia jej resorpcji
Glikokortykosteroidy jako leki o silnym dzia- [1]- N.1e.korzystny wplyw na fo,rmov&.lanle tkanki
kostnej jest spowodowany bezposrednim hamowa-
niem funkcji osteoblastow [2], hamowaniem synte-
zy insulino-podobnego czynnika wzrostu typu I
(insulin—like growth factor-I , IGF-I) i testosteronu,
jak réwniez przyspieszaniem procesu apoptozy
w osteoblastach i osteocytach [3, 4, 5].

Nasilenie procesu resorpcji kosci odbywa sig
poprzez inhibicj¢ sekrecji gonadotropin, prowadza-
cej w konsekwencji do zmniejszenia produkcji
androgenow 1 estrogendéw oraz posredniego wply-

faniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym
znajduja zastosowanie w leczeniu szeregu chorob
o etiologii zapalnej i autoimmunizacyjnej. Schorze-
nia te zazwyczaj wymagaja dlugotrwalego leczenia,
co nieuchronnie prowadzi do wystapienia szeregu
dziatan niepozadanych. Jednym z najistotniejszych
dziatan tego typu, wynikajacych z przewleklej gli-
kokortykoterapii jest osteoporoza. Glikokortykoste-
roidy prowadza do rozwoju osteoporozy na drodze
dwoch zasadniczych procesow, tj. hamowania bu-
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wu na zwigkszenie produkcji parathormonu [6, 7].
Glikokortykosteroidy nie wptywaja na aktywno$¢
resorpcyjna dojrzatych osteoklastow, gdyz komorki
te nie posiadaja receptorow glikokortykostero-
idowych [8]. Uwaza sig, ze nadczynno$¢ przytar-
czyc rozwijajaca si¢ u chorych przyjmujacych
przewlekle glikokortykosteroidy ma charakter
wtorny 1 jest wynikiem zmniejszenia jelitowego
wchlaniania wapnia oraz zwigkszenia jego wydala-
nia na drodze nerkowej [9]. Zatem przyspieszenie
resorpcji kosci z rownoczesnym hamowaniem pro-
cesu jej tworzenia czyni z glikokortykosteroidow
grupe lekow w sposob szczegolnie niekorzystny
wplywajacych na metabolizm tkanki kostne;.
Z badan Reida i wsp. [10], wynika, ze u chorych
leczonych wysokimi dawkami glikokortykostero-
idow ($rednia dawka prednizonu 21 mg/dobg),
najwigksza utrate gestosci mineralnej kosci obser-
wuje si¢ w ciagu pierwszego roku terapii i wynosi
ona $rednio 27% (pomiar w obrebie trzonéw kre-
gow odcinka ledzwiowego kregostupa). W kolej-
nych latach proces ten nadal postepuje, jednak utra-
ta gestosci kosci przebiega juz znacznie wolniej, a
wskaznik ryzyka ztaman ko$ci u pacjentéw leczo-
nych glikokortykosteroidami  jest najwyzszy
w ciagu pierwszych 3-6 miesigcy od rozpoczgcia
kuracji [11, 12].

Leczenie i zapobieganie zmianom osteoporo-
tycznym indukowanym przez glikokortykoterapie
ma na celu zminimalizowanie utraty masy kostnej
bedacej konsekwencja stosowanego leczenia
1 przeciwdziatanie wystapieniu groznych powiktan,
ktérymi sa ztamania.

W niniejszej pracy dokonano przegladu litera-
tury w aspekcie mozliwosci leczenia i profilaktyki
osteoporozy indukowanej przewlekla glikokortyko-
terapia z uwzglednieniem aktualnie obowiazuja-
cych zalecen.

PODAZ WAPNIA

W zwiazku z faktem, ze glikokortykosteroidy
wplywaja negatywnie na gospodarkg wapniowa
organizmu za posrednictwem obnizenia wchtania-
nia wapnia w jelicie i wzmozenie wydalania wapnia
na drodze nerkowej, panuje powszechny konsensus,
co do potrzeby suplementacji tego makroelementu.
Korzystny wptyw zwigkszonej podazy wapnia na
zmniegjszenie gestosci mineralnej kosci wykazaly
badania Reida i wsp. [13] oraz Wanga i wsp. [14].
Autorzy udowodnili, ze podawanie wapnia w do-
bowej dawce 1000 mg pacjentom leczonym z po-
wodu schorzen reumatologicznych i astmy oskrze-
lowej znamiennie zmniejsza utrate gestosci kosci w
poréwnaniu z chorymi nieotrzymujacymi takiej
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suplementacji. Zgodnie z zaleceniami American
College of Rheumatology (ARA) taczna podaz
wapnia elementarnego w diecie i/lub preparatach
leczniczych u pacjentdw przyjmujacych przewlekle
glikokortykosteroidy powinna zawiera¢ si¢ pomig-
dzy 1000 a 1500 mg/dobe [15].

SUPLEMENTACJA WITAMINY D

Korzystny wplyw podawania witaminy D na
hamowanie utraty masy kostnej u pacjentéw leczo-
nych glikokortykosteroidami wykazat Buckley
1 wsp. [16]. Autorzy przeprowadzili trwajace 2 lata,
randomizowane, podwojnie zaslepione i kontrolo-
wane placebo badanie, obejmujace 96 pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Chorzy
otrzymywali prednizon w $redniej dawce dobowe;j
5,6 mg, 1000 mg elementarnego wapnia oraz 500
IU/dobg witaminy D3 lub placebo. Utrata gestosci
kosci, mierzona za pomocg densytometrii trzonéw
kregdéw odcinka ledzwiowego kregostupa i kretarza
kosci udowej w grupie przyjmujacej prednizon,
wapn 1 placebo wynosita 2% po roku i 0,9% po
dwoch latach. Analogiczny odsetek w  grupie
otrzymujacej witaming D3 wynosit odpowiednio
0,7% i 0,8%. W praktyce klinicznej stosowany jest
takze aktywny metabolit witaminy D — kalcytriol.
Badania przeprowadzone przez Sambrooka i wsp.
[17] oraz Lukerta i wsp. [18] dowiodty, ze u pacjen-
tow przyjmujacych przewlekle glikokortykostero-
idy, skojarzenie kalcytriolu z preparatami wapnia
znamiennie spowalniania proces utraty masy kost-
nej w pordwnaniu z suplementacja wylacznie sa-
mego makroelementu.

DIURETYKI TIAZYDOWE I OGRANICZENIE
PODAZY CHLORKU SODOWEGO

Zaréwno diuretyki tiazydowe jak i ograniczenie
podazy chlorku sodowego wplywaja na zmniejsze-
nie wydalania wapnia z moczem i z tego powodu
przeciwdziataja zmianom osteoporotycznym indu-
kowanym przez glikokortykoterpig [19]. Z powodu
braku randomizowanych i kontrolowanych placebo
badan klinicznych, ocena skuteczno$ci i bezpie-
czenstwa stosowania tego typu postgpowania tera-
peutycznego u chorych przyjmujacych przewlekle
leki sterydowe, nie jest mozliwa. Wyniki badan
populacyjnych dowodza, ze przewlekle stosowanie
tiazydow w leczeniu choroby nadcisnieniowe;j
1 niewydolnosci krazenia powoduje wzrost gestosci
mineralnej kosci [20, 21, 22]. Ponadto, populacja
pacjentow w podesztym wieku, przyjmujacych
tiazydy przez okres co najmniej 2 lat charakteryzuje
si¢ znamiennym obnizeniem liczby ztaman szyjki
kosci udowej w poréwnaniu z pacjentami nie



przyjmujacymi lekow tiazydowych [23]. Dokonu-
jac ekstrapolacji powyzszych wynikéw mozna
przypuszczaé, ze stosowanie preparatow tiazydo-
wych i restrykcja podazy chlorku sodowego u cho-
rych wymagajacych przewleklej glikokortykotera-
pii moze stanowi¢ cenne uzupetienie pozostatych
metod leczenia i profilaktyki osteoporozy.

ESTROGENOWA LUB TESTOSTERONOWA
TERAPIA ZASTEPCZA

Z uwagi na fakt, ze glikokortykosteroidy
zmniejszaja produkcje hormonow plciowych, lo-
giczna wydaje si¢ idea ich suplementacji, szczeg6l-
nie w przypadkach pelnoobjawowego deficytu
(brak miesiaczki u kobiet, znaczace obnizenie libi-
do u mezczyzn) [24].

Lukert i wsp. [25] dowiodl, ze zastosowanie
zastepczej terapii estrogenowej w populacji kobiet
leczonych  przewlekle  glikokortykosteroidami
ibedacych w wieku pomenopauzalnym w zna-
mienny sposéb wplyneto na zwigkszenie gestosci
mineralnej kosci. Ponadto, w grupie pacjentek nie-
otrzymujacych estrogenéw obserwowano istotng
utratg gestosei tkanki kostnej. Ta obserwacja popar-
ta szeregiem innych badan wykazujacych korzystny
wplyw estrogenowej terapii zast¢pczej na hamowa-
nie zmian osteoporotycznych u pacjentek bedacych
w wieku pomenopauzalnym i wymagajacych prze-
wlektej sterydoterapii, data podstawy do zareko-
mendowania takiego sposobu leczenia. Jednak p6z-
niejsze badania oceniajace skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo stosowania skojarzonej terapii zastepczej,
estrogenowo-gestagenowej, u kobiet w wieku po-
menopauzalnym wykazaly brak wplywu na obnize-
nie ryzyka rozwoju choroby wiencowej jak rowniez
wzrost ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, udarow mozgu i raka sutka [26]. Z tego
powodu estrogenowa terapia zastgpcza nie jest
obecnie zalecana jako leczenie pierwszoplanowe
osteoporozy pomenopauzalnej, jak réwniez profi-
laktyki osteoporozy indukowanej przewlekla gliko-
kortykoterapia.

Reid i wsp. [27] wykazal, ze w przypadku me¢z-
czyzn z hypogonadyzmem indukowanym przewle-
ktym przyjmowaniem glikokortykosteroidow su-
plementacja testosteronu moze by¢ bardzo pomoc-
nym sposobem profilaktyki rozwoju zmian oste-
oporotycznych. Przez okres 12 miesigcy grupie 15
mezezyzn  leczonych  glikokortykosteroidami
z powodu astmy, u ktorych stwierdzono obnizone
stgzenia testosteronu w surowicy krwi, podawano
na drodze domig$niowej 250 mg testosteronu raz
w miesiacu. Nastepnie przez okres kolejnych 12
miesigcy obserwacji badani nie otrzymywali su-
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plementacji. Dwa pomiary gestosci kosci w okolicy
trzonow kregow odcinka ledzwiowego kregostupa
wykazaly istotne réznice. Suplementacja testostero-
nu spowodowala wzrost gestosci kosci o 5%, na-
tomiast brak suplementacji nie spowodowal zad-
nych zmian w tym zakresie.

Podobnych rezultatow dostarczyto randomizo-
wane, podwojnie zaslepione i kontrolowane place-
bo badanie przeprowadzone przez Crawforda i wsp.
[28]. Autorzy objeli badaniem populacje 51 mez-
czyzn przyjmujacych prednizon w $redniej dawce
dobowej 12,6 mg. Grupa pierwsza otrzymywala
200 mg testosteronu domigsniowo w odstepach
dwutygodniowych, a grupa druga placebo. Po 12
miesigcach obserwacji odnotowano znamienny
wzrost gestosci mineralnej kosci, przyrost masy i
sity mig$niowej w grupie pierwszej, natomiast po-
dobnego efektu nie obserwowano w grupie drugie;j.
Jednak pomimo zachgcajacych wynikow, podawa-
nie testosteronu nie jest powszechnie stosowana
metoda leczenia i profilaktyki osteoporozy u pa-
cjentow leczonych przewlekle glikokortykostero-
idami. Suplementacj¢ taka mozna rozwazy¢
w przypadku mezczyzn przyjmujacych wysokie
dawki steroidow z hypogonadyzmem, ostabieniem
sity migsniowej i spadkiem libido.

PREPARATY HAMUJACE RESORPCJE KOSCI

Od czasu potwierdzenia wplywu glikokortyko-
steroidow na przyspieszenie resorpcji  kosci,
w centrum zainteresowania znalazly si¢ preparaty
hamujace ten proces, tj. bisfosfoniany, kalcytonina
1 parathormon.

Pamidronian. Reid i wsp. [29, 30] w prospek-
tywnym, randomizowanym i kontrolowanym pla-
cebo badaniu klinicznym, dowiedli skutecznos$ci
pamidronianu jako leku zapobiegajacego induko-
wanej przewlekta glikokortykoterapia utracie masy
kostnej. Pacjenci bioracy udziat w badaniu, przyj-
mujacy S$rednio dawke 5 mg/d prednizonu, otrzy-
mywali doustnie 1000 mg/d elementarnego wapnia
i 150 mg/d pamidronianu lub placebo. Pomiaréw
gestosci kosci dokonano po 6 i 12 miesigcach.
W grupie przyjmujacej pamidronian stwierdzono
znamienny przyrost masy kostnej, ktorego nie ob-
serwowano w grupie otrzymujacej placebo. Podob-
ne wyniki uzyskali Gallacher [31] i Bousten [32]
w badaniach obejmujacych 102 pacjentow leczo-
nych przewlekle glikokortykosteroidami. Autorzy
podawali pacjentom 1000 mg elementarnego wap-
nia i 30 mg pamidronianu dozylnie, co 3 miesiace
przez rok, lub 1000 mg wapnia i placebo. W grupie
leczonej pamidronianem uzyskano znamienny



wzrost gestosci mineralnej kosci zar6wno w trzo-
nach kregéw odcinka lgdzwiowego kregostupa jak
rowniez w obrebie kretarza kosci biodrowej odpo-
wiednio o 2,3% i 2,6 %. Natomiast w grupie leczo-
nej preparatem wapnia i placebo odnotowano obni-
zenie gestosci mineralnej kosci wynoszace odpo-
wiednio 4,6% i 2,2%.

Alendronian. Skuteczno$¢ alendronianu w za-
pobieganiu zmianom osteoporotycznym u pacjen-
tow leczonych przewlekle glikokortykosteroidami
potwierdzity badania Saaga i wsp. [33]. Badaniami
objeto populacje 477 pacjentow w wieku 18-83
lata, losowo podzielonych na 3 grupy. Grupa pierw-
sza otrzymywala doustnie 5 mg/d alendronianu,
grupa druga 10 mg/d, a grupa trzecia placebo. Po
okresie 48 tygodni gesto§¢ mineralna kosci mierzo-
na w obrebie trzondw kregdéw odcinka ledzwiowe-
go kregostupa wzrosta odpowiednio 2,1% w grupie
pierwszej i 2,9% w drugiej oraz ulegta obnizeniu o
0,4% w grupie trzecie;.

Residronian i Etidronian. Skuteczno$¢ w le-
czeniu i zapobieganiu osteoporozie posteroidowe;j
dowiedziono takze w przypadku residronianu
i etidronianu [34, 35], natomiast klodronian jest
bisfosfonianem, ktory z uwagi na brak badan aktu-
alnie nie ma rejestracji do stosowania u pacjentow
leczonych przewlekle glikokortykosteroidami.

Kalcytonina. Podawanie kalcytoniny na dro-
dze podskornej lub donosowej, skutecznie hamuje
rozw6j zmian osteoporotycznych, u chorych wy-
magajacych przewlektej glikokortykoterapii [36].
Luengo i wsp. dowiedli skuteczno$ci stosowania
kalcytoniny jako leku zapobiegajacego rozwojowi
osteoporozy w trwajacym 2 lata prospektywnym
badaniu obejmujacym grupg 44 pacjentow z astma,
wymagajacych doustnej glikokortykoterapii.

Chorzy zostali losowo podzieleni na dwie gru-
py. Grupa pierwsza otrzymywata 1000 mg/d ele-
mentarnego wapnia oraz 200 U kalcytoniny toso-
siowej na drodze donosowej, co drugi dzien, nato-
miast grupa druga wylacznie 1000 mg wapnia.
Ggstos¢ mineralna kos$ci w grupie otrzymujacej
kalcytoning wzrosta o 2,7% po pierwszym roku
terapii 1 wykazywata tendencje wzrostowa takze po
2 latach. Analogiczny parametr w grupie drugiej
ulegl obnizeniu o 2,8% po roku i wykazywat dalsza
tendencj¢ spadkowa po 2 latach terapii.

Parathormon. Parathormon podawany w spo-
sob pulsacyjny wykazuje wlasciwosci stymulujace
proces tworzenia kos$ci, natomiast jego stale, wyso-
kie stezenia nasila proces resorpcji. Pilotazowe
badania Lane i wsp. [37] wykazaly, Zze stosowanie
parathormonu u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym, przyjmujacych przewlekle glikokortykostero-
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idy ($rednia dawka prednizonu 5 do 10 mg/d), wy-
wiera niezwykle pozytywny efekt na wzrost gesto-
$ci mineralnej kosci. Autorzy przeprowadzili kon-
trolowane placebo i trwajace 12 miesigcy badanie
kliniczne obejmujace populacje 51 pacjentek po-
dzielonych na dwie grupy. Grupa pierwsza otrzy-
mywata na drodze podskornej parathormon w daw-
ce 25 ug/d, natomiast grupa druga placebo. Po rocz-
nym okresie leczenia w grupie pacjentek otrzymu-
jacych parathormon odnotowano wzrost gestosci
mineralnej ko$ci mierzonej w obrgbie trzondéw kreg-
gow odcinka ledzwiowego kregostupa o 11%
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Po-
miar gestosci mineralnej w obrebie szyjki i kretarza
kosci biodrowej oraz kosci przedramienia nie wyka-
zal znamiennych réznic. Jednak ewentualne zasto-
sowanie parathormonu jako leku pierwszoplanowe-
go w leczeniu i profilaktyce osteoporozy indukowa-
nej glikokortykoterapia wymaga dalszych badan.

REKOMENDACJE

Zalecenia ogolne

1. Dawka glikokortykosteroidow powinna by¢
mozliwie najnizsza, a czas leczenia mozliwie
najkrotszy.

. W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ mozli-
woS$¢ zastosowania innego typu terapii.

. W astmie oskrzelowej i przewleklych nieswo-
istych chorobach zapalnych jelita nalezy prefe-
rowa¢ podawanie glikokortykosteroidow, od-
powiednio na drodze inhalacyjnej i w postaci
enem. Za glikokortykosteroid zalecany do po-
dawania wziewnego uznaje si¢ budesonid.

. W uzasadnionych przypadkach nalezy przedkta-
da¢ mozliwo$¢ leczenia krotkotrwatego, pulsami
wysokich dawek glikokortykosteroidow, ponad
dlugotrwate leczenie niskimi dawkami, trwajace
miesigce lub lata.

. Pacjenci powinni wykonywaé¢ codziennie ¢wi-
czenia ruchowe przez co najmniej 30 minut oraz
unika¢ spozywania alkoholu i palenia papiero-
SOW.

ZALECENIA LECZNICZE WG AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY

1. Dobowa suplementacja elementarnego wapnia
iwitaminy D powinna wynosi¢ odpowiednio
1500 mg 1 800 IU.

. Tygodniowa dawka bisfosfonianow powinna
wynosi¢ dla alendronianu 35 mg w przypadku
profilaktyki i 70 mg w przypadku leczenia, na-
tomiast dla residronianu 35 mg zaréwno profi-
laktycznie jak i leczniczo.
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. W przypadku przeciwwskazan lub dziatan nie-
pozadanych bisfosfonianéw nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie kalcytoniny.

. Nalezy suplementowa¢ androgeny plciowe
u mezezyzn z hypogonadyzmem i/lub znacznym
obnizeniem libido.

. W przypadku dobowego wydalania wapnia z
moczem powyzej 400 mg/d, nalezy rozwazy¢
wlaczenie do leczenia diuretykow tiazydowych
i ograniczenie podazy chlorku sodowego.
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