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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

1,25(0OH)2D (ang. 1,25-dihydroxycholecalciferol) — 1,25-dihydroksycholekalcyferol
25(OH)D (ang. 25-hydroxycholecalciferol) — 25-hydroksycholekalcyferol

BMD (ang. bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

BTM (ang. bone turnover markers) — markery obrotu kostnego

Ca (ang. calcium) — wapn

CTX (ang. C-terminal telopeptid of type I collagen) — C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I

DXA (ang. dual energy X-ray absorptiometry) — absorpcjometria podwodjnej wiazki

promieniowania rentgenowskiego

EUGOGO (ang. European Group on Graves’ orbitopathy) — Europejska Grupa ds. Orbitopatii

Tarczycowej

FN BMD (ang. bone mineral density of femoral neck) — gestos¢ mineralna kosci w zakresie

szyjki kosci udowej

FRAX (ang. Fracture Risk Assessment Tool) — kalkulator ryzyka ztamania

GCS (ang. glucocorticosteroids) — glikokortykosteroidy

GD (ang. Graves’ disease) — choroba Gravesa i Basedowa

GIO (ang. glucocorticoid induced osteoporosis) — osteoporoza posterydowa

GO (ang. Graves’ orbitopathy) — orbitopatia Gravesa

HF (ang. Hip fracture) — ztamanie biodra

iv MP (ang. intravenous methylprednisolone) — metyloprednizolon podawany dozylnie

LS BMD (ang. bone mineral density of lumbar spine) — gesto$¢ mineralna kosci w zakresie

kregostupa ledzwiowego



LSC (ang. least significant change) — najmniejsza znaczaca zmiana

MOF (ang. major osteoporotic fracture) — gtdbwne ztamanie osteoporotyczne
MP (ang. methylprednisolone) — metyloprednizolon

n (ang. number of patients) — liczba pacjentow

OPG (ang. osteoprotegrin) — osteoprotegryna

P (ang. phosphate) — fosforany

P1NP (ang. N-terminal propeptide of type | procollagen) — N-koncowy telopeptyd prokolagenu
typu |

PTH (ang. parathyroid hormone) — parathormon

RANK (ang. receptor activator of nuclear factor xf) — receptor aktywujacy jadrowy czynnik
Kp

RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor £ ligand) — ligand receptora aktywujacego

jadrowy czynnik «f3

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

TBS (ang. trabecular bone score) — wskaznik kosci beleczkowej

TRAD (ang. TSH receptor antibodies) — przeciwciata przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
TSH (ang. thyroid stimulating hormone) — tyreotropina

WHO (ang. World Health Organisation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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I11. STRESZCZENIE w jezyku polskim

Glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroids, GCS) sa powszechnie stosowanymi lekami
o silnym dzialaniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym. W zaleznosci od wskazania moga
by¢ podawane droga doustng, dozylng, domig$niowa, wziewng lub dostawowo, a takze
zewnetrznie. Terapia z zastosowaniem metyloprednizolonu podawanego dozylnie
(ang. intravenous methylprednisolone, iv MP) w postaci pulséw pozostaje leczeniem z wyboru
w aktywnej, umiarkowanej do ci¢zkiej orbitopatii Gravesa (ang. Graves’ orbitopathy, GO)
wedtug rekomendacji Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (ang. European Group
on Graves’ Orbitopathy, EUGOGO). Najczesciej zalecany protokot leczenia obejmuje
12 cotygodniowych pulsow iv MP o tacznej dawce 4.5 g, podawanych w schemacie 6 x 0.5 g,
a nastgpnie 6 x 0.25 g. Leczenie z zastosowaniem iv MP wykazuje wysoka skuteczno$¢,
ale jest rowniez zwigzane z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych.

Jednym z mniej poznanych 1 czgsto pomijanym aspektem dziatania dozylnych GCS
pozostaje ich wptyw na tkanke¢ kostng. Powszechnie wiadomo, Ze stosowanie doustnych GCS
wywiera niekorzystny wpltyw na kosci, jest najczgstsza przyczyng wtornej osteoporozy
1 towarzyszacych jej zlaman. Przeprowadzone dotychczas badania prospektywne oceniajace
wpltyw terapii z zastosowaniem dozylnych GCS na tkanke kostng s3a nieliczne
i niejednoznaczne. W aktualnych wytycznych zarowno Wielodyscyplinarnego Forum
Osteoporotycznego (WFO), Miedzynarodowej Fundacji Osteoporozy (ang. International
Osteoporosis Foundation, IOF), jak i Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego
(ang. American College of Rheumatology, ACR), dotyczacych prewencji i leczenia osteoporozy
posterydowej, nie okreslono zalecen postepowania u pacjentoéw leczonych dozylnymi GCS.

Celem niniejszej pracy jest ocena wptywu terapii z zastosowaniem iv MP w schemacie
12 cotygodniowych pulséw, o tacznej dawce 4.5 g u pacjentdw leczonych z powodu aktywne;,
umiarkowane] do ciezkiej GO. Ocenie poddano parametry densytometryczne,
mikroachitekture, wskazniki biochemiczne metabolizmu kosci i1 parametry gospodarki
wapniowo-fosforanowe;j.

Do badania wlaczono 65 pacjentéw z aktywng, umiarkowana do ciezkiej GO,
zakwalifikowanych do leczenia iv MP. Leczenie z zastosowaniem 12 pulséw iv MP ukonczyto

58 pacjentow. W grupie 35 chorych leczonych w latach 2011 r. — 2017 r. oceniano wptyw
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terapii iv MP na gesto$¢ mineralng kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego (ang. lumbar
spine bone mineral density, LS BMD) oraz szyjki kosci udowej (ang. femoral neck bone
mineral density, FN BMD) (Projekt 1). Oceniano zmiang $redniej warto$ci gesto$ci mineralnej
kosci (ang. bone mineral density, BMD) w grupie. U kazdego pacjenta indywidulanie
okreslano, czy obserwowana zmiana pomiedzy pomiarem BMD przed i po terapii iv MP jest
istotna, odnoszac réznice do najmniejszej znaczgcej zmiany (ang. least significant change,
LSC). Stosowano profilaktyke z wykorzystaniem preparatéw wapnia w dawce 1000 mg oraz
witaminy D w dawce 800 IU dziennie. W grupie 15 chorych leczonych w latach 2018 r. —
2021 r. oceniano wptyw terapii iv MP na wskaznik kosci beleczkowej (ang. trabecular bone
score, TBS) oraz LS BMD i FN BMD (Projekt 2). Oceniano zmian¢ $redniej wartosci TBS
i BMD. U kazdego pacjenta indywidulanie okre$lano, czy obserwowana zmiana pomi¢dzy
pomiarem TBS i BMD przed i po terapii iv MP jest istotna w odniesieniu do LSC. W grupie
16 chorych leczonych w latach 2019 r. — 2021 r. oceniano wptyw terapii iv MP na markery
obrotu kostnego (ang. bone turnover markers, BTM): N-koncowy telopeptyd prokolagenu typu
I (ang. N-terminal propeptide of type | procollagen, PINP) oraz C-koncowy telopeptyd
kolagenu typu | (ang. C-terminal telopeptid of type | collagen, CTX) (Projekt 3). W grupie
16 chorych leczonych w latach 2019 r. — 2021 r. oceniano wptyw pojedynczego pulsu iv MP
w dawce 0.5 g na BTM oraz parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej: wapn
(ang. calcium, Ca), fosforany (ang. phosphate, P), parathormon (ang. parathyroid hormone,
PTH), 25-hydroksycholekalcyferol [ang. 25-hydroxycholecalciferol, 25(OH)D] oraz
1,25-dihydroksycholekalcyferol [ang. 1,25-dihydroxycholecalciferol, 1,25(0OH)2D] (Projekt 3).
W latach 2018 r. — 2021 r. zalecano profilaktyke z zastosowaniem preparatow wapnia w dawce
1000 mg oraz witaminy D w dawce 2000 IU dziennie. W calej badanej grupie, wsrodd chorych
ktorzy ukonczyli leczenie 12 pulsami, oceniano wptyw terapii iv MP na Ca, P, PTH i 25(OH)D.

W ocenie po 3-miesigcznej terapii cotygodniowymi pulsami iv MP wykazano wzrost
sredniej wartosci LS BMD o 1.7 % w Projekcie 1 oraz o 1.6 % w Projekcie 2. W odniesieniu
do LSC obserwowano wzrost BMD u 15/35 pacjentow (43%) w Projekcie 1 oraz u 7/15 (47%)
pacjentéw w Projekcie 2 (u wigkszosci w zakresie LS BMD) oraz spadek BMD u 2/15 os6b
w Projekcie 2 (13%). W Projekcie 2 odnotowano obnizenie $redniej wartosci TBS o 2.4% po
zakonczeniu terapii. W odniesieniu do LSC u 5/15 pacjentow (33%) stwierdzono spadek TBS.
W Projekcie 3 wykazano spadek PINP i CTX po zakonczeniu terapii iv MP. Po podaniu
pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g doszto do przejsciowego obnizenia P1NP, po ktorym
nastapit spadek CTX. W pierwszej dobie po rozpoczeciu wlewu iv MP w dawce 0.5 g

obserwowano przejsciowe obnizenie stezen Ca i P we krwi z towarzyszacym zwigkszonym
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wydalaniem Ca i P z moczem, po czym w kolejnej dobie doszto do wzrostu stezen Ca i P
we krwi, spadku wydalania powyzszych elektrolitow z moczem, a ostatecznie przed podaniem
kolejnego pulsu odnotowano normalizacj¢ stezen Ca i P we krwi i w moczu. Powyzsze zmiany
byty niezalezne od PTH. Stwierdzono przej$ciowy wzrost poziomu 1,25(0OH)2D ze szczytem
24 godziny po podaniu pierwszego pulsu iv MP. W ocenie u wszystkich pacjentow, ktorzy
ukonczyli terapi¢ iv MP nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie Ca, P i PTH po
3 miesigcach leczenia. Nie wykazano jednoznacznych czynnikoéw ryzyka pogorszenia
mikroarchitektury kosci, jak rowniez czynnikéw zwigzanych ze wzrostem BMD.
Podsumowujac, terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulsow iv MP o tacznej
dawce 4.5 g moze wywiera¢ negatywny wplyw na tkanke kostng, przejawiajacy si¢
pogorszeniem mikroarchitektury kosci. Niekorzystny efekt dziatania iv MP nie jest w petni
uchwycony w badaniu densytometrycznym, a TBS stanowi warto$¢ dodang do oceny BMD.
Terapia z zastosowaniem iv MP zwigzana jest z gwattownymi zmianami Ca, P i 1,25(OH)2D,
niezaleznymi od PTH i majacymi charakter przejSciowy. Obserwowany spadek markeréw
metabolizmu kostnego wskutek terapii iv MP, biorac pod uwage obnizenie TBS pomimo
wzrostu BMD, moze wskazywaé na zaburzong przebudowe kosci. U wszystkich chorych przed
rozpoczgciem leczenia iv MP niezb¢dnym minimum wydaje si¢ wdrozenie suplementacji
witaminy D i wapnia oraz wykonanie densytometrii, a takze, jezeli jest dostgpne, badania
metodg TBS. Wskazana jest ocena ryzyka ztaman wedlug algorytmu FRAX i ewentualnie
FRAX-TBS. Pacjenci leczeni iv MP wymagaja czujnej obserwacji pod katem wystapienia

powiktan kostnych, szczegdlnie w przypadku wystgpowania licznych czynnikéw ryzyka.
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IV. STRESZCZENIE w jezyku angielskim

INFLUENCE OF INTRAVENOUS METHYLPREDNISOLONE THERAPY ON
DENSITOMETRIC PARAMETERS, BONE MICROARCHITECTURE AND BONE
METABOLISM AMONG PATIENTS WITH GRAVES’ ORBITOPATHY

Glucocorticosteroids (GCS) are commonly used drugs with potent anti-inflammatory and
immunosuppressive effects. Depending on the indication, they can be administered orally,
intravenously, intramuscularly, inhaled or intraarticularly and externally. Intravenous
methylprednisolone (iv MP) pulse therapy is considered to be the first-line treatment in patients
with active, moderate-to-severe Graves’ orbitopathy (GO) according to the European Group on
Graves' orbitopathy (EUGOGO) guidelines. The most common treatment protocol is twelve
once-weekly iv MP pulses with a cumulative dose of 4.5 g: 6 x 0.5 g, followed by 6 x 0.25 g.
Therapy with iv MP is highly effective, but is also associated with side effects.

One of the less known and often overlooked aspects of the effects of intravenous GCS
is their effect on bone tissue. It is well-established that oral GCS exert adverse effects on bones
and are the most common cause of secondary osteoporosis and fractures. In literature, the
prospective studies assessing the effect of intravenous GCS therapy on bone tissue are scarce
and inconclusive. The Multidisciplinary Osteoporotic Forum, the International Osteoporosis
Foundation as well as the American College of Rheumatology guidelines for the prevention
and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis do not provide recommendations for the
management of patients treated with intravenous GCS.

The aim of this study is to evaluate the effect on bone tissue of iv MP therapy given in
a twelve once-weekly pulses with a total dose of 4.5 g in patients treated for active, moderate
to severe GO. The densitometric parameters, microachitecture, biochemical indices of bone
metabolism and parameters of calcium-phosphate were assessed.

The study included 65 patients with active, moderate to severe GO who were about to
receive iv MP treatment. Therapy with twelve iv MP pulses was completed by 58 patients. In a
group of 35 patients treated between 2011 and 2017, the impact of iv MP therapy on bone
mineral density in the lumbar spine (LS BMD) and the femoral neck (FN BMD) was assessed

(Project 1). The change in mean BMD in the group was evaluated. For each patient, it was
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individually determined whether the observed change between BMD measurement before and
after iv MP therapy was significant by relating the difference to the least significant change
(LSC). Supplementation with 1.0 g of calcium and 800 IU of vitamin D daily was routinely
provided. In a group of 15 patients treated between 2018 and 2021, the impact of iv MP therapy
on the trabecular bone score (TBS) as well as LS BMD and FN BMD was evaluated (Project
2). The changes in mean TBS and BMD values were assessed. For each patient, it was
individually determined whether the observed change between the measurement of TBS and
BMD before and after iv MP therapy was significant, relating the difference to the LSC. In a
group of 16 patients treated between 2019 and 2021, the impact of iv MP therapy on bone
turnover markers (BTM) was determined: on N-terminal type | procollagen telopeptide (P1NP)
and C-terminal type | collagen telopeptide (CTX) (Project 3). In the group of 16 patients treated
in 2019-2021, the influence of a single pulse of 0.5 g iv MP on BTM and the parameters of
calcium-phosphate metabolism was evaluated: on calcium (Ca), phosphate (P), parathyroid
hormone (PTH), 25- hydroxycholecalciferol [25(OH)D] and 1,25-dihydroxycholecalciferol
[1,25(0OH)2D] (Project 3). In the years 2018-2021, supplementation with 1.0 g of calcium and
2000 IU of vitamin D daily was routinely provided. In the whole study group, the effect of iv
MP therapy on Ca, P, PTH and 25(OH)D was measured among patients who completed the
treatment with 12 pulses.

Assessment after 3-month therapy with iv MP pulses showed an increase in mean LS
BMD by 1.7% in Project 1 and by 1.6% in Project 2. According to the LSC criteria, an increase
in BMD was observed in 15 out of 35 patients (43%) in Project 1 and in 7 out of 15 (47%)
patients in Project 2 (mainly in the LS BMD) and a decrease in BMD was noted in 2 out of 15
people in Project 2 (13%). In Project 2, the mean TBS value decreased by 2.4% in the post-
treatment assessment. According to LSC criteria, TBS decreased in 5 out of 15 patients (33%).
In Project 3, there was a decrease in PINP and CTX after the iv MP therapy. After
administration of a single pulse of 0.5 g iv MP, there was a transient decrease in PANP, followed
by a decrease in CTX. On the first day after the start of the single pulse of 0.5 g iv MP infusion,
a transient decrease in the concentration of Ca and P in the blood was observed, accompanied
by increased Ca and P excretion in the urine. On the following day, there was an increase in
serum Ca and P, a decrease in urinary excretion, and finally, before the administration of the
second iv MP pulse, concentrations of Ca and P normalized. The changes were independent of
PTH. There was a transient increase in the level of 1,25(0OH).D with a peak 24 hours after the

administration of the first iv MP pulse. In all patients who completed iv MP therapy, there was
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no significant change of Ca, P and PTH levels after 3 months of treatment. No significant risk
factors for the deterioration of bone microarchitecture were found.

In summary, therapy with twelve iv MP pulses given once weekly with a total dose of
45 g may exert a negative effect on bone tissue, manifested as deterioration of bone
microarchitecture. The adverse effect of iv MP is not fully captured with BMD evaluation, and
TBS adds value to the BMD assessment. Therapy with iv MP is associated with rapid changes
in Ca, P, and 1,25(0OH).D which were transient and independent of PTH. The reduction of BTM
following iv MP therapy, considering the decrease in TBS despite the increase of BMD, might
be a marker for dysfunctional bone remodeling. In all patients, before the beginning of treatment
with iv MP, it seems necessary to start vitamin D and calcium supplementation and perform an
evaluation of BMD and, if available, TBS. It is recommended to assess risk factors of fractures
using FRAX, and possibly FRAX-TBS algorithms. Patients treated with iv MP should be
carefully monitored for the development of skeletal complications, especially in the presence

of multiple risk factors.
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V. WSTEP

V.1. Wprowadzenie

Glikokortykosteroidy (ang. glucocorticosteroids, GCS) pozostajg powszechnie stosowanymi
lekami o0 silnym dziatlaniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym. Aktywnos$¢
przeciwzapalng kortyzonu odkryto w 1948 roku, gdy Phillip Hench z sukcesem wykorzystat
zwigzek znany wowczas jako sktadnik ,,E” w leczeniu chorego z reumatoidalnym zapaleniem
stawow [1]. Dwa lata pozniej, w 1950 roku zespot sktadajacy si¢ z Edwarda Kendalla, Filipa
Hencha i Tadeusza Reichsteina otrzymat Nagrod¢ Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny za
okrycie budowy i funkcji hormonéw wydzielanych przez nadnercza u ssakow [2]. W 1957 roku
wskutek kolejnych modyfikacji czasteczki kortyzonu zsyntetyzowano metyloprednizolon
(ang. methylprednisolone, MP), ktory dzigki obecnosci grupy metylowej w potozeniu 6-alfa
charakteryzowat si¢ silniejszym dziataniem przeciwzapalnym oraz zmniejszong aktywnos$cia

mineralokortykoidows. Struktur¢ chemiczng kortyzonu i MP przedstawiono na Rycinie V.1.

Rycina V.1. Struktury chemiczne kortyzonu i MP.

KORTYZON METYLOPREDNIZOLON

Skroty: MP - metyloprednizolon
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Metyloprednizolon podawany dozylnie (ang. intravenous methylprednisolone, iv MP)
W postaci pulséw po raz pierwszy zastosowano w 1969 roku u pacjenta z ostrym odrzucaniem
przeszczepionej nerki [3]. GCS dozylne znalazly swoje miejsce w farmakoterapii jako leki
o szybkim i silnym dziataniu. W kolejnych latach pojawialy si¢ jednak coraz liczniejsze
doniesienia o powiktaniach zwigzanych ze stosowaniem GCS w réznych postaciach.

Do chwili obecnej GCS ze wzgledu na swoje dzialanie przeciwzapalne,
przeciwalergiczne, immunosupresyjne s3 szeroko stosowane w terapii chorob
autoimmunologicznych, alergicznych, reumatycznych 1 proliferacyjnych. W zaleznosci
od wskazania GCS s3 podawane drogg doustng, domieSniows, wziewng oraz dozylng lub
dostawowo, do worka spojowkowego, a takze lokalnie jako aplikacja zewngtrzna.
Do najczesciej stosowanych GCS naleza: hydrokortyzon, betametazon, prednizon, prednizolon

i MP.
V.2. Zastosowanie GCS dozylnych

Ze wzgledu na szybkos¢ 1 sit¢ dziatania GCS sg podawane drogg dozylng w stanach zagrozenia
zycia, takich jak przetlom nadnerczowy, wstrzas anafilaktyczny, cigzkie reakcje uczuleniowe,
stan astmatyczny czy tez obrzek mozgu zwigzany z obecnoscig guza lub ostre urazy rdzenia
kregowego.

W leczeniu chordb przewlektych stosowane sa najczgsciej dozylne wlewy MP w dawce
0.25 — 2.0 g podawane jednorazowo w formie pojedynczego pulsu lub w cyklu 2-5 pulséw
podawanych codziennie, co drugi dzien, co 1-2 tygodnie, co miesigc lub rzadziej. Terapia
z zastosowaniem duzych dawek dozylnych GCS czgsto okazuje si¢ skuteczniejsza
od doustnych GCS, a takze umozliwia zmniejszenie zapotrzebowania na terapi¢ doustna.
W Tabeli V.1. przedstawiono liste wybranych chorob przewlektych, w ktorych
wykorzystywane jest leczenie dozylnymi GCS [4].
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Tabela V.1. Lista wybranych chordob przewlektych, w ktorych stosuje sie¢ dozylne GCS.

Dzial medycyny

Jednostka chorobowa

Endokrynologia

Aktywna, umiarkowana do ci¢zkiej GO

Neuropatia nerwu wzrokowego w przebiegu GO

Reumatologia

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zapalenia naczyn (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
guzkowe zapalenie tetnic, olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic)

Reumatoidalne zapalenie stawow

Neurologia

Stwardnienie rozsiane

Nefrologia

Sterydooporny zespo6t nerczycowy

Gwaltownie postepujace kigbuszkowe zapalenia nerek

Gastroenterologia

Nieswoiste zapalenia jelit

Dermatologia

Pemfigoid
Ciezka postac tuszczycy

Zespot Stevensa-Johnsona

Okulistyka Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego
Hematologia Idiopatyczna plamica matoptytkowa

Nabyta (immunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna
Pulmonologia Samoistne wtdknienie phuc

Transplantologia

Po przeszczepieniu narzadu

Skroty: GCS — glikokortykosteroidy, GO — orbitopatia Gravesa

V.3. Zastosowanie GCS dozylnych w orbitopatii Gravesa

Orbitopatia Gravesa (ang. Graves’ orbitopathy, GO) to zespo6t objawow ocznych wywotanych
autoimmunologicznym procesem w obrgbie tkanek oczodotu, mogacym prowadzi¢
do przejSciowego lub trwalego uszkodzenia narzadu wzroku. GO stanowi najczestsza
manifestacj¢ pozatarczycowa choroby Gravesa i Basedowa (ang. Graves’ disease, GD) [5],
ale moze tez wystepowa¢ W przebiegu choroby Hashimoto. GO jest chorobg rzadka
(ORPHA:466682), z szacowang cze¢stoscig wystepowania W Europie na okoto 10 przypadkow
na 10 000 osob [6, 7]. U 25% chorych wystepuje jawna klinicznie GO, w ktorej zmiany oczne
przyjmuja posta¢ orbitopatii naciekowo-obrzekowej (z obecnoscig zapalenia tkanek migkkich
okotogatkowych, obrzgku migéni, rozplemu tkanki thuszczowej, wytrzeszczu i1 zaburzen

ruchomosci gatek ocznych). Na podstawie objawdw ocenia si¢ aktywnos$¢ procesu zapalnego
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oraz klasyfikuje si¢ GO pod wzgledem cigzko$ci na: tagodng, umiarkowang do ci¢zkiej oraz
zagrazajaca utratg wzroku.

Wedlug rekomendacji Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (ang. European
Group on Graves' Orbitopathy, EUGOGO) leczeniem z wyboru w leczeniu aktywnej,
umiarkowanej do ciezkiej GO pozostaje terapia z zastosowaniem iv MP w postaci pulsow [8].
Dotychczasowe wyniki badan wykazaty, ze w terapii GO dozylne GCS sa skuteczniejsze niz
terapia doustna (77-88% vs. 51-63%) [9, 10]. Najczgsciej zalecany protokot wedtug zalecen
EUGOGO w leczeniu GO obejmuje podawanie 12 pulsow iv MP, w odstepach
cotygodniowych, w schemacie 6 x 0.5 g, a nastepnie 6 x 0.25 g (0 tgcznej dawce 4.5 g) (Tabela
V.2). W terapii cigzszych postaci i nawrotow GO zalecane sg kolejne cykle iv MP w wigkszych
skumulowanych dawkach (7.5 g), radioterapia okolic pozagatkowych, doustne GCS lub inne
leki immunosupresyjne (takie jak mykofenolan sodu, cyklosporyna, azatiopryna,
teprotumumab, rituksimab, tocilizumab). W leczeniu najcigzszej postaci GO — neuropatii nerwu
wzrokowego, zagrazajacej utrata wzroku, konieczne jest stosowanie jeszcze wickszych dawek

iv MP podawanych w kolejnych dniach.

Tabela V.2. Zalecane schematy leczenia GO z zastosowaniem iv MP w zalezno$ci od ciezkoS$ci

na podstawie aktualnych rekomendacji EUGOGO.

Wskazanie Zalecany schemat leczenia

Aktywna, umiarkowana do cigzkiej | Schemat z zastosowaniem umiarkowanej dawki
GO (tacznie 4.5 g/cykl):

6 x 0.5 g iv MP przez 6 tygodni,

nastepnie 6 x 0.25 g iv MP przez 6 tygodni

Aktywna, umiarkowana do ciezkiej | Schemat z zastosowaniem wysokiej dawki
GO — cigzsze postaci, jezeli wystepuje: | (facznie 7.5 g/cykl):

state/niestate widzenie podwojne lub/i | 6 x 0.75 g iv MP przez 6 tygodni,

ciezki wytrzeszcz (>25 mm) lub/i nastepnie 6 x 0.5 g iv MP przez 6 tygodni
cigezkie zajecie tkanek migkkich

GO zagrazajgca utratg wzroku w | Schemat z zastosowaniem bardzo wysokiej dawki:
przebiegu neuropatii nerwoéw | 3 pulsy w dawce 0.5 — 1.0 g iv MP podawane
wzrokowych codziennie lub co 2-gi dzien (w przypadku braku

poprawy cykl nalezy powtorzyc)

Skroty: GO — orbitopatia Gravesa, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie
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V.4. Dzialania niepozadane GCS

Leczenie z zastosowaniem GCS zwigzane jest z wystgpowaniem licznych dziatan

niepozadanych. Najwazniejsze z nich przedstawiono w Tabeli V.3.

Tabela V.3. Dziatania niepozadane GCS.

UKLAD/NARZAD OBJAWY
Cushingoidalna sylwetka i rysy twarzy (redystrybucja tkanki
Ogdlne tluszczowej z nagromadzeniem na twarzy, tutlowiu, w okolicy
karku i jamy brzusznej)
Skéra Latwe siniaczenie, rozstepy, plethora, scienczenie skory, trudno

gojace si¢ rany

Uklad sercowo-

Nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, choroba wiefcowa,

naczyniowy niewydolnos¢ serca, powiktania zakrzepowo-zatorowe
) ) Bezsenno$¢, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, mania,
Zaburzenia psychiczne
psychoza
Zapalenie zoladka, choroba wrzodowa zoladka i dwunastnicy,
Uktad pokarmowy )
sttuszczenie watroby
_ Leukocytoza, limfopenia, zwigkszona podatno$¢ na infekcje
Uktad krwiotworczy _ o
szczegolnie grzybicze i wirusowe, nadptytkowosc¢
Oko Zaéma, jaskra
Insulinooporno$¢, hiperglikemia, cukrzyca, zahamowanie osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (jatrogenna niedoczynno$é
Uktad endokrynny

kory nadnerczy), zahamowanie wzrostu i dojrzewania ptciowego

u dzieci, objawy hiperandrogenizacji (tradzik, hirsutyzm)

Uktad kostno-stawowy

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, osteoporoza, miopatia,

jatowa martwica kos$ci

Na podstawie UpToDate [11] w modyfikacji wlasne;j.

Skroty: GCS — glikokortykosteroidy

Charakter i nasilenie dziatan niepozadanych GCS jest uzaleznione od czasu stosowania,

skumulowanej dawki, zmienno$ci osobniczej, a takze drogi podania [12,13].
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Doktadna analiza wyst¢powania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia dozylnymi
GCS jest utrudniona z uwagi na niewielkg ilo$¢ badan prospektywnych, stosowanie dozylnych
GCS w roéznych schematach, zawierajacych rézne dawki i odstgpy miedzy nimi. Na podstawie
dotychczasowych wynikow badan GCS dozylne sg uwazane za lepiej tolerowane niz GCS
doustne, ze wzglegdu na rzadsze wystepowanie objawow charakterystycznych dla
hiperkortyzolemii, takich jak nadci$nienie tetnicze, cushingoidalne rysy twarzy, cushingoidalna
sylwetka ciala, wzrost masy ciata [14, 15]. Wsrod tagodnych objawow niepozadanych
wystepujacych najczes$ciej w trakcie podawania leku pacjenci skarzg si¢ na wystepowanie
zaczerwienienia twarzy i kotatania serca [15]. Podobnie jak w przypadku leczenia doustnymi
GCS terapia z zastosowaniem GCS dozylnych wiaze si¢ z pogorszeniem kontroli glikemii lub
nowego rozpoznania cukrzycy [9], ryzykiem zahamowania osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza [16], wystapienia zaburzen psychiatrycznych [17], powiklan zakrzepowo-
zatorowych [18], wzrostem parametrow watrobowych [19].

W badaniach oceniajacych retrospektywnie bezpieczenstwo leczenia dozylnymi GCS,
w poréwnaniu do doustnych GCS, nie wykazano wickszej czgstosci wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych w trakcie terapii dozylnymi GCS [20, 21]. W publikacji Edel i wsp.
przeanalizowano czesto$¢ wystepowania powaznych dzialan niepozadanych przedstawionych
w 18 badaniach randomizowanych opublikowanych w okresie 1966 r. — 2019 r., w ktorych
poréwnywano 510 pacjentow leczonych dozylnymi GCS z 516 pacjentami leczonymi
doustnymi GCS [21]. W badaniu nie stwierdzono zwigckszonego ryzyka powaznych dziatan
niepozadanych (ang. serious adverse events, SAEs) w trakcie leczenia dozylnymi GCS
w poréwnaniu do doustnych, RR 0.77 (95% CI 0.52-1.14). Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg,
ze w wiekszo$ci raportdow objetych analizg dozylnie GCS byly stosowane przez kilka dni.
W szeregu badan podkre$lana jest wigksza toksyczno$¢ przy stosowaniu wigkszych
skumulowanych dawek dozylnych GCS [9, 14, 15, 20].

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod cztonkow Europejskiego
Towarzystwa Tyreologicznego (ang. European Thyroid Association, ETA) oceniajagcym
bezpieczenstwo leczenia GO z zastosowaniem GCS w schemacie cotygodniowych pulsow
stosowanych przez 3 miesigce wykazano nizszg czestos¢ wystgpowania Wszystkich dziatan
niepozadanych w trakcie terapii dozylnymi GCS w postaci pulséw niz podczas leczenia
doustnymi GCS (39% vs. 81%) [9]. Wsrod powaznych dziatan niepozadanych, ktore wystapity
przy zastosowaniu dozylnych GCS, wymieniono hepatotoksycznosé, incydenty sercowo-
naczyniowe, nagly zgon sercowy, zatorowo$¢ ptucna, incydenty moézgowo-naczyniowe.

Zdecydowana wigkszos$¢ raportowanych powaznych powiktan, w tym takze zakonczonych
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zgonem, wystgpita u pacjentow leczonych bardzo wysokimi dawkami iv MP, czgsto
przekraczajacymi 8.0 g/caty cykl leczenia [9]. Istotny jest takze czas trwania podawania wlewu.
Stosowanie dozylnych GCS we wlewie w krotszym niz 30-60 minut moze prowadzié
do retencji ptynow, hipertensji lub hipotensji, hipokaliemii oraz zaburzen rytmu serca [22].

Znajomos$¢ mozliwych dziatan niepozadanych terapii iv MP pozwala na lepsze
przygotowanie chorego, a nastgpnie monitorowanie leczenia, co w efekcie sprawia,
ze prowadzona terapia jest bezpieczniejsza. Jednym z mniej poznanych i czgsto pomijanym
aspektem dziatania GCS dozylnych pozostaje ich wptyw na tkanke kostng. Jednocze$nie nalezy
podkresli¢, ze niekorzystne dziatanie na koSci jest powaznym i czestym powiktaniem leczenia
doustnymi GCS. Pierwsze doniesienia dotyczace negatywnego wptywu kortyzolu na tkanke
kostng zostaly przedstawione juz w 1932 roku w pracy opublikowanej przez Harveya Cushinga
[23].

Biorac pod uwage, ze badania dostgpne w pisSmiennictwie oceniajace bezpieczenstwo
GCS dozylnych w ich oddzialywaniu na tkanke kostng sa nieliczne i niejednoznaczne,

zagadnienie to wymaga doktadnej analizy.
V.5. Wplyw GCS na kosci
V.5.1. Patofizjologia

W warunkach fizjologicznych w procesie przebudowy kosci (ang. remodelling) zachodza
procesy osteoresorpcji i osteogenezy, ktore przebiegaja w sposob ciggly z zachowaniem
homeostazy tkanki kostnej. Zaburzenie rownowagi miedzy tymi procesami, skutkuje
wystapieniem stanow patologicznych. Roczny obrot kostny u osoby dorostej zalezy od rodzaju
kosci: w przypadku tkanki kostnej zbitej (korowej) wynosi okoto 4%, a w przypadku kosSci
gabczastej nawet az 20%. Tkanka kostna korowa buduje trzony oraz warstwy zewnetrzne nasad
kosci dhugich, podczas gdy kos$¢ gabczasta tworzy sie¢ beleczek kostnych wypelniajacych
wnetrza kregow kregostupa, zeber oraz nasad kosci dhugich [24]. Kos$¢ zbita jest metabolicznie
mniej aktywna i przez to mniej narazona na resorpcj¢ kostng. Koscig bardziej aktywna
metabolicznie jest koS¢ gabczasta [24]. W dojrzatym szkielecie glowng aktywnoscig komorek
jest przebudowa kosci. Remodelling rozpoczyna si¢ od osteoklastogenezy i trwajacej okoto
3 tygodni resorpcji kostnej, a nastgpnie dochodzi do wzmozonej aktywno$ci osteoblastow
trwajacej okoto 3 miesiace [25]. Na proces ten wptywa wiele czynnikow, migedzy innymi:
uwarunkowania genetyczne, dieta, wysitek fizyczny, poziom wapnia, fosforu, hormony:

estrogeny, androgeny, hormony tarczycy oraz endogenne i egzogenne GCS.
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Patomechanizm dziatania nadmiaru GCS na tkanke kostng jest ztozony i wcigz, mimo
wielu prac klinicznych, nie w pelni poznany (Rycina V.2.). GCS wykazuja bezposredni
i posredni wplyw na metabolizm kostny. Dziatajg bezposrednio na osteoblasty i osteocyty [12,
26]. Na samym poczatku leczenia powodujg nasilenie procesu resorpcji kostnej poprzez wptyw
na uktad RANK/RANKL/osteoprotegryna. W wyniku dziatania GCS na osteoblasty dochodzi
do zwigkszenia uwalniania przez nie RANKL (liganda receptora aktywujacego jadrowy
czynnik kP, ang. receptor activator of nuclear factor xf ligand, RANKL), a zmniejszenia
produkcji osteoprotegryny (ang. osteoprotegrin, OPG). RANKL po potgczeniu z RANK
(receptorem aktywujacym jadrowy czynnik kf ang. receptor activator of nuclear factor xp,
RANK) na powierzchni osteoklastow, powoduje roznicowanie si¢ i wydtuzenie czasu przezycia
osteoklastow. W warunkach fizjologicznych OPG wigze si¢ z RANKL i uniemozliwia
te interakcje. Jednak wskutek dziatania GCS jej wytwarzanie przez osteoblasty jest
zmniejszone. Dochodzi do nadmiernego pobudzenia osteoklastow, ktore produkujac
kolagenazy powoduja rozktad wtokien kolagenu macierzy kostnej. Powyzsze zjawiska
powodujg wzrost resorpcji kosci [27]. Kluczowe znaczenie dla negatywnego wptywu GCS
na tkanke kostng ma jednak spadek populacji osteoblastow oraz zwigkszenie apoptozy
osteocytow. Na kazdym etapie roznicowania si¢ osteoblastow GCS odgrywaja role: pobudzaja
réznicowanie komorek mezenchymalnych w kierunku adipocytow zamiast osteoblastow,
uposledzaja dojrzewanie osteoblastow, a w dojrzatych komodrkach powoduja apoptoze [28].
Mechanizmy biorace udziat w zmniejszeniu populacji osteoblastow to zmniejszona produkcja
czynnikow  anabolicznych w  kosciach, hamowanie $ciezki  sygnatowej  Wnt
(ang. wingless/intragration signaling), zwigckszenie stgzenia inhibitorow przekazu sygnatlu
Whnt, takich jak sklerostyna i Dkk-1 (ang. Dickkopf-related protein-1) [29]. Wynikiem tego
dziatania jest spadek syntezy przez osteoblasty gtéwnego sktadnika macierzy, czyli kolagenu
typu I, co w efekcie oznacza stabiej zmineralizowang kos¢ i $cienczate beleczki kostne.
To wlasnie obnizenie ko$ciotworzenia dominuje przy przewleklym leczenia GCS.
Zmniejszenie populacji osteoblastow powoduje wtornie zmniejszenie stymulacji osteoklastow,
czego skutkiem jest zmniejszony remodelling kosci [12]. Nalezy jednak zwroci¢ uwagg na fakt,
ze koncepcje patogenezy oddzialywania GCS na komorki tkanki kostnej sg oparte gldwnie na
obserwacjach na modelach przedklinicznych.

Posrednie niekorzystne dziatanie GCS na kosci obejmuje: uposledzenie wchtlaniania
wapnia z przewodu pokarmowego, zwigkszenie wydalania wapnia z moczem, hamujace
dziatanie na przysadke, jak réwniez bezposrednio na gruczoty plciowe i w efekcie spadek

produkcji testosteronu i estrogenow, a takze indukcje miopatii [29].
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Rycina V.2. Schemat ukazujacy patofizjologie dziatania GCS na tkanke kostna.
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Na podstawie pracy Canalis i wsp. [29] w modyfikacji wlasne;j.

Skroty: GCS — glikokortykosteroidy
V.5.2. Osteoporoza posterydowa

U 30-50% osob leczonych doustnymi GCS dochodzi do rozwoju osteoporozy posterydowej
(ang. glucocorticoid induced osteoporosis, GIO), a patologiczne ztamania wystepuja u 16-67%
pacjentow [30-32]. GIO pozostaje najczgstszg postacig wtornej osteoporozy [33]. Wedtug
powszechnej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) z 1994 r., zmodyfikowanej w 2001 r. ,,osteoporoza jest uktadowa chorobg szkieletu,
charakteryzujaca si¢ niska masg kostng, uposledzong mikroarchitekturg tkanki kostnej,
a w konsekwencji zwigkszong jej tamliwoscig i podatnoscig na ztamania” [34]. Chociaz niska
masa kostna obok wieku pozostaje najwazniejszym czynnikiem ryzyka zlaman
osteoporotycznych, to 70% ztaman wystepuje u osob leczonych GCS, u ktorych nie jest
spetnione kryterium densytometryczne osteoporozy [35]. Ryzyko ztamania jest wyzsze u 0sob
w trakcie przewlektej sterydoterapii niz u osob bez leczenia przy takiej samej BMD [36].
Konieczno$¢ poszukiwania kolejnych metod pozwalajacych przewidywac ryzyko ztamania
wynika z niedoskonaloéci pomiaru BMD, ktory niejednokrotnie okazuje si¢ by¢ w tym celu
niewystarczajacy. Na wytrzymatos$¢ kosci poza masa kostna, wplywaja inne czynniki, takie jak
geometria kosci (np. wydtuzona o$ szyjki kosci udowej), mikrostruktura kosci beleczkowej,
mikrouszkodzenia, mineralizacja ko$ci, obrot kostny [37]. Zagrozenie zlamaniami poza
obnizong BMD moze wynika¢ wilasnie z pogorszenia jakosci kosci, ktore jest zwigzane
z zaburzeniem mikroarchitektury beleczek kostnych, a takze z kumulacji wielu czynnikéw

ryzyka. Wieloletnie badania wskazuja, ze nowoczesne postegpowanie w diagnostyce i leczeniu
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osteoporozy, w tym takze osteoporozy posterydowej, powinno by¢ ukierunkowane na

oszacowanie ryzyka zlaman u indywidualnego pacjenta.
V.6. Diagnostyka

W diagnostyce zaburzen metabolizmu tkanki kostnej wykorzystuje si¢ metody radiologiczne
oraz biochemiczne. Wsréd badan obrazowych najczgsciej wykonuje si¢ oceng gestoSci
mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) metoda densytometrii z wykorzystaniem
absorpcjometrii podwojnej wigzki promieniowania rentgenowskiego (ang. dual energy X-ray
absorptiometry, DXA). Do innych mniej dostepnych badan diagnostycznych naleza ocena
wskaznika kosci beleczkowej (ang. trabecular bone score, TBS), ilosciowa tomografia
komputerowa (ang. quantitative computed tomography, QCT), tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computed tomography, hrCT), mikrorezonans
magnetyczny (ang. micro magnetic rosonance imaging, uMRI), ilosciowa ultrasonografia
(ang. quantitative ultrasonography, QUS). Najdoktadniejsze informacje o strukturze kosci
dostarcza badanie inwazyjne, histomorfometryczne. Poza strukturg ko$ci, mozemy rdéwniez
posrednio oceni¢ metabolizm tkanki kostnej, w oparciu 0 ocen¢ markerow obrotu kostnego

(ang. bone turnover markers, BTM).
V.6.1. Gestosé mineralna kosci (BMD)

Metoda DXA wcigz pozostaje ,,ztotym standardem” wsrod badan oceniajagcych BMD. Zasada
badania opiera si¢ na pomiarze, jaka czg¢$¢ energii jest pochlonigta w czasie przej$cia promienia
rentgenowskiego przez badany obszar kos¢ca. Ze wzgledu na przechodzenie promienia
1 absorpcje wigzki przez wszystkie struktury, w tym takze tkanki miekkie zlokalizowane przed
i za ko$cig, w metodzie DXA wykorzystuje si¢ jednoczesnie dwa rodzaje promieniowania
rentgenowskiego: wysoko- i niskoenergetyczne. Kosci, w przeciwienstwie do tkanek miekkich,
charakteryzuja si¢ takim samym stopniem absorpcji dawki niezaleznie od zmiany energii
promieniowania. Dzigki tej zalezno$ci mozna obliczy¢, jaka czgs¢ promieniowania jest
absorbowana przez badany obszar kosci. Wynikiem badania jest bezwzgledna warto$¢ gestosci
mineralnej kosci wyrazona w gramach (ang. bone mineral content, BMC). Po podzieleniu tej
liczby przez powierzchnie, uzyskujemy BMD w g/cm? [38]. Wynik pomiaru odnoszony jest do
$rednich warto§ci BMD w populacji. Wskaznik T jest liczbg odchylen standardowych od
szczytowej masy kostnej w 20-29 roku zycia. Wskaznik Z oznacza wielokrotno$¢ odchylen
standardowych pomiaru BMD pacjenta w poréwnaniu z osobg tej samej pici i w tym samym
wieku [39].
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Wskaznik T = (zmierzone BMD — referencyjne BMD):SD
Wskaznik Z = (zmierzone BMD — referencyjne BMD w tym samym wieku):SD

Badania metoda DXA wykonywane sg w obrebie blizszego konca kosci udowej
(obejmujacego: szyjke kosci udowej ang. femoral neck, FN oraz cate biodro ang. total hip, TH),
kregostupa ledzwiowego (Li-Ls) i nasady dalszej koSci promieniowej konczyny
niedominujacej. Przykladowe wyniki badania DXA w zakresie kregostupa ledzwiowego

i blizszego konca kosci udowej przedstawiono na Rycinach VV.3. i V. 4.
Rycina V.3. Wynik badania densytometrycznego w zakresie kregostupa ledzwiowego.

Pacjentka BE, lat 67

Name: Sex: Female Height: 162.0 cm
Patient ID: 7D-1106/18-232/19 Ethnicity: White Weight: 45.0 kg
DOB: 28 August 1951 Age: 67
Referring Physician:
- S ¥ Scan Information:
« Scan Date: 26 February 2019 ID: A0226190D
A - P Scan Type: a Lumbar Spine
&' % & Analysis: 26 February 2019 12:13 Version 12.6:3
: : Lumbar Spine
i . Operator:  KSM
i 4 Model: Discovery A (S/N 82515)
o § Comment:
| 4 f‘ W
=" -
i
. - B
1L 4 = '7* _—
| "I DXA Results Summary:
e -
“ aed Region Area BMC BMD T- PR z- AM
g R (cm?) (g) (g/em?) score (%) score (%)
. e ——— | Ll 1148 917 0799 -1 86 0.6 109
e & L2 1283 1120 0873 -14 85 05 107
Sy L3 1449 13.66 0.943 -1.3 87 0.7 109
k=1.122,d0=50.8 L4 1507 1525 1.012 -0.9 91 18] 114
Mol Total 5387 4928 0915 -12 87 07 110
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.028. BCF = 1.010. TH=5.716
WHO Classification: Osteopenia
C Total Fracture Risk: Increased

e e SR
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A — obraz generowany przez aparat ilustrujgcy pomiar; zaznaczono kregi od L1 do L.

B — zestawione pomiary LS BMD: 0.915, wskaznik T: -1.2, wskaznik Z: 0.7. Cechy osteopenii.
C — ilustracja przedstawiajgca uzyskane wartosci w stosunku do grupy kontrolne;.

Materiat wlasny.

Skréty: BMC — zawartosé sktadnikow mineralnych w kosci, BMD — gestos¢ mineralna kosci, LS BMD — gestos¢
mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego
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Rycina V.4. Wynik badania densytometrycznego w zakresie blizszego konca kosci udowe;j.

Pacjentka BE, lat 67

Name: Sex: Female Height: 162.0 cm
Patient ID: 7D-1106/18-232/19 Ethnicity: White Weight: 45.0 kg
DOB: 28 August 1951 Age: 67

Referring Physician:

Scan Information:

A Scan Date: 26 February 2019 ID: A0226190E
Scan Type: a Left Hip
Analysis: 26 February 2019 12:12 Version 12.6:3
Left Hip
Operator:  KSM
Model: Discovery A (S/N 82515)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM
(em?) (g) (g/em®) score (%) score (%)
Neck 559 355 0.635 -1.9 75 -0.3 95
Total 3515 28.14 0800 -12 85 0.2 103

Total BMD CV 1.0%. ACF = 1.028, BCF = 1.010, TH = 4.236
WHO Classification: Osteopenia
Fracture Risk: Increase

C Neck

s
210081
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A — obraz generowany przez aparat ilustrujacy pomiar; zaznaczono pomiar neck — szyjka.

B — zestawione pomiary FN BMD: 0.635, wskaznik T: -1.9, wskaznik Z: -0.3. Cechy osteopenii.
C — ilustracja przedstawiajaca uzyskane warto$ci w stosunku do grupy kontrolnej.

Materiat wlasny.

Skroty: BMC — zawartos¢ sktadnikow mineralnych w kosci, BMD — gestos¢é mineralna kosci, FN BMD — gestosé
mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej

Na wynikach pomiaru DXA w zakresie kregostupa lgdzwiowego i szyjki kosci udowe;j
oraz wskazniku T oparte sg aktualne do dzi$ kryteria diagnostyczne osteoporozy wedtug WHO
z 1994 r., ktore przedstawiono w Tabeli V.4. [40]. W przypadku stwierdzenia wskaznika Z
wynoszacego < -2.0 w badaniu DXA kregostupa lgdzwiowego lub szyjki kosci udowej
wskazana jest diagnostyka w kierunku osteoporozy wtornej. W trakcie monitowania leczenia
lub obserwacji pacjenta okresla si¢, czy zmiana (A) pomiedzy aktualnym a poprzednim
pomiarem BMD jest rowna badz wigksza od najmniejszej znaczacej zmiany (ang. least

significant change, LSC). LSC powinno zosta¢ wyznaczone dla kazdej pracowni wykonujacej
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badanie [41]. Dopiero przekroczenie lub wynik rowny LSC oznacza rzeczywistg poprawe lub

pogorszenie w kontrolnym badaniu.

Tabela V.4. Kryteria diagnostyczne osteoporozy okreslone wedtug WHO.

Rozpoznanie Wskaznik T
Norma +1.0do-1.0
Osteopenia —-10do-24
Osteoporoza —2.51mnigj
Zaawansowana osteoporoza — 2.5 i typowe ztamanie osteoporotyczne

Skréty: WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zgodnie z Polskimi Zaleceniami postgpowania Diagnostycznego i Leczniczego
w Osteoporozie [42] przed rozpoczgciem leczenia GCS doustnymi w dawce dziennej
odpowiadajacej 5 mg prednizonu zalecane jest wykonanie badania DXA. Wskazania do
badania obejmuja takze m.in.: zmniejszenie wzrostu o ponad 3 cm, poglebienie si¢ kifozy
piersiowej, przebyte ztamanie kosci udowe;j, krggostupa lub nadgarstka.

W trakcie terapii doustnymi GCS weczesna utrata BMD dotyczy przede wszystkim
bardziej aktywnej metabolicznie ko$ci beleczkowej, czego skutkiem sg ztamania kosci
bogatych w ten rodzaj tkanki kostnej, czyli glownie kregow 1 zeber, a pozniejszym okresie,
przy dtuzszym stosowaniu takze kosci korowej. Stopien ubytku kosci jest zalezny od dawki
GCS oraz czasu trwania terapii [43]. Dostepne w literaturze prospektywne badania oceniajace
wplyw terapii dozylnymi GCS na BMD sg nieliczne i niejednoznaczne. Opisywano zar6wno
poprawg [44], brak zmian [45], jak i pogorszenie w ocenie po zakonczeniu terapii [46].

Chociaz badanie DXA pozostaje podstawowym badaniem w diagnostyce wptywu
lekéw 1 choréb na ko$ci, ma swoje ograniczenia. W trakcie DXA uzyskiwane sg jedynie
informacje ilo$ciowe, bez jakosSciowych informacji dotyczacych struktury kosci. Ponadto,
w przypadku zmian zwyrodnieniowych lub obecnosci wygojonego ztamania z obecno$cig
obfitej kostniny, uzyskiwane sg zawyzone wyniki [47]. Jednoczesnie chociaz BMD pozostaje
waznym i uznanym czynnikiem ryzyka ztaman, coraz czgséciej podkresla sig, ze w przypadku
osteoporozy posterydowej ryzyko to jest wieksze niz wskazuje BMD i1 moze by¢ zwigzane

z pogorszeniem mikroarchitektury kosci.
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V.6.2. Wskaznik kosci beleczkowej (TBS)

Metoda diagnostyczng umozliwiajgcg posrednig ocene mikroarchitektury kosci jest pomiar
TBS, zaaprobowany w 2012 r. przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) do oceny ryzyka ztaman. Warto§¢ TBS obliczana jest w oparciu
0 dodatkowa analiz¢ obrazu badania DXA trzondéw kregdéw ledzwiowych (Li-La) [37].
W zaleznosci od gestosci struktury kosci za pomocg algorytmu generowane sg roznego stopnia
szaro$ci piksele, rzutowane na ptaszczyzng i dajagce W wyniku obliczen rézne wartosci
wskaznika [48]. Wykazano, ze im gestsza struktura beleczkowa, tym wiecej pikseli, wyzszy
wskaznik TBS 1 lepsza struktura kosci. Nizszy TBS oznacza rzadsze, ciensze beleczki kostne,
poszerzone przestrzenie migdzy blaszkami i ko$¢ bardziej podatng na ztamania [48].
W Dbadaniach wykazano zgodnos¢ TBS z parametrami ocenianymi w badaniu
histomorfometrycznym materiatu pobranego metoda biopsji transiliakalnej [49], jak réwniez
w badaniu TK wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution peripheral quantitive computed
tomography, HRpQCT) [48, 50, 51]. TBS pozytywnie korelowat z liczbg i gruboscig beleczek
kostnych, a negatywne korelacje obserwowano z szeroko$ciag wolnej przestrzeni migedzy
beleczkami.

Obraz 2D uzyskany metodg TBS pozwala odrézni¢ dwie mikroarchitektury 3D, ktore
wykazujg tg samg ilo$¢ kosci, ale charakteryzuja si¢ innym uktadem beleczek. Na Rycinie V.5.
przedstawiono wyniki badan dwoch réznych pacjentek, u ktorych przy tym samym wyniku

BMD, struktura ko$ci oceniona w badaniu TBS byta r6zna.
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Rycina V.5. Wyniki badan TBS u wybranych dwoch kobiet.

A — Pacjentka SA, lat 60: BMD 0.986 g/cm2, wskaznik T -0.6, wskaznik Z 0.9, TBS 0.926.

B — Pacjentka FU, lat 61: BMD 0.968 g/cm2, wskaznik T -0.7, wskaznik Z 0.8, TBS 1.305.

A — Wynik badania TBS pacjentki SA

TBS L1-L4
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Age (years)

T8S T-Scare

A — Wynik badania DXA pacjentki SA

DXA Results Summary:
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Materiat wlasny.

B — Wynik badania TBS pacjentki FU

TES Values
High

TES Values
Low

TBSL1-L4

TBS T-Score

45 50 £5 60 65 70 75 80 85

Age (years)

B — Wynik badania DXA pacjentki FU
DXA Results Summary:

Region  Area BMC BMD T- PR Z-

(em?) (g) (g/em’)  score (%) score
L1 1251 1069 0855 .06 2 07
12 13.03 1243 0954 0.7 93 08
L3 1482 1450 0979 -1.0 9 06
L4 1723 18,12 1052 06 92 1.0

Total 5759 S575 0968 0.7 2 08

BMD

Towl BMD CV | (%, ACF = | D25, BCF = 1.010, T11 = 7.548
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

Total

Skroty: BMD — gestosé mineralna kosci, DXA — densytometria, TBS — wskaznik kosci beleczkowej

33



Na podstawie metaanalizy 14 badan prospektywnych obejmujacych 1708 pacjentow
oceniono zwiazek stopnia zaburzenia mikroarchitektury z ryzykiem ztamania i wyznaczono

zakresy warto$ci TBS zalezne od prawdopodobienstwa ztamania (Tabela V.5.) [52].

Tabela V.5. Podziat wartoéci TBS i interpretacja wynikow.

Stopien zaburzenia
Wartos¢ wyniku TBS Stopien ryzyka zlamania
mikroarchitektury koS$ci
>1.32 Norma Niski
123-131 Czes$ciowo zaburzona Sredni
<1.23 Zaburzona Wysoki

Skroty: TBS — wskaznik kosci beleczkowej

W trakcie monitorowania, porownujac dwa wyniki TBS uzyskane w tej samej pracowni,
na tym samym aparacie, rekomendowana jest ocena réznicy w odniesieniu do LSC, wyliczanej
na podstawie powtarzalnosci pomiaréw dla kazdej pracowni [53]. Wynik zmiany (A)
w pomiarach TBS réwny badz przekraczajacy LSC oznacza rzeczywista poprawg lub
pogorszenie.

W licznych badaniach wykazano, ze wykorzystanie oceny mikroarchitektury kosci przy
uzyciu metody TBS w potaczeniu z oceng BMD i klinicznymi czynnikami ryzyka zwigksza
predykcje ryzyka ztamania [52, 54, 55]. Szczeg6lnie wartoSciowe moze by¢ zastosowanie TBS
w ocenie struktury kostnej wsrod pacjentow z chorobami wykazujacymi istotny wpltyw na
mikroarchitekture kosci, takimi jak: przewlekta choroba nerek [56], cukrzyca typu 2 [57],
nadczynno$¢ przytarczyc [58], a takze egzo- i endogenna hiperkortyzolemia [37]. W badaniach
histomorfometrycznych wykazano, ze przewlekla sterydoterapia powoduje $cienczenie
beleczek kostnych [59, 60]. W badaniu obejmujacym 416 0s6b po 40 r.z. leczonych doustnymi
GCS w dawce co najmniej 5 mg dziennie przez 3 miesigce, odnotowano nizsze wartosci TBS
w poroéwnaniu z grupg kontrolng (1.267 vs. 1.298, p < 0.001). Analizujgc pomiary BMD w tej
samej grupie pacjentow nhie stwierdzono réznic istotnych statystycznie [61]. Podobne wyniki
uzyskano u pacjentow z twardzing ukladowa i reumatoidalnym zapaleniu stawow
przyjmujacych doustne GCS [62, 63]. Dotychczas tylko w jednej pracy oceniano wplyw
dozylnych GCS podawanych w pulsach na TBS [64]. W pilotazowym badaniu
przeprowadzonym przez Censi i wsp. w grupie 11 pacjentow z GO, po 3 miesigcach terapii

iv MP w tacznej dawce 1.5 — 5.25 g nie zaobserwowano pogorszenia wartosci TBS [64].
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Do ograniczen metody TBS nalezy kilka aspektow klinicznych i technicznych
wymagajacych omdwienia. Po pierwsze, zaobserwowano zalezno$¢ wartosci TBS od BMI
i sktadu ciata: nadmierna ilo$¢ tkanki brzusznej moze by¢ przyczyna zawyzonego wyniku [65],
a nadmierna ilo$¢ tkanek migkkich przykregostupowych moze wigza¢ si¢ z obnizonymi
warto$ciami TBS [66]. Po drugie, zauwazono, ze im nizsza rozdzielczo$¢ obrazu uzyskanego
w badaniu DXA, tym warto§¢ TBS jest wyzsza [50]. W przypadku wykonywania badan
kontrolnych u jednego pacjenta jest jednak mato prawdopodobne, aby w wyniku wpltywu

powyzszych zalezno$ci obserwowana zmiana przekroczyta LSC [66].
V.6.3. Markery obrotu kostnego (BTM)

W czasie proceséw koSciotworzenia i resorpcji kostnej do krwi uwalniane sa fragmenty
biatkowe elementoéw strukturalnych kosci, produkty ich degradacji, enzymy oraz biatka, ktore
okreslane sa mianem biochemicznych markeré6w metabolizmu kostnego [67]. Oznaczenie BTM
we krwi i/lub w moczu pozwala w sposob posredni oceni¢ tempo proceséw kosciotworzenia
i resorpcji kostnej. Wsréd markerow kosciotworzenia wyrdznia si¢ m.in.: N-koncowy
telopeptyd prokolagenu typu I (ang. N-terminal propeptide of type | procollagen, P1NP),
frakcje kostng fosfatazy alkalicznej (ang. bone alkaline phophatase, bALP), osteokalcyng,
podczas gdy do markerdéw resorpcji kostnej naleza m.in.: C-koncowy telopeptyd kolagenu typu
I (ang. C-terminal telopeptid of type I collagen, CTX ), N-koncowy telopeptyd kolagenu typu
| (ang. N-terminal telopeptid of type I collagen, NTX) oraz pirydynolina i dezoksypirydynolina.
Mig¢dzynarodowa Fundacja Osteoporozy (ang. International Osteoporosis Foundation, 10F)
we wspotpracy z Migdzynarodowa Federacjag Chemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej
(ang. International Federation of Clinical Chemistry, IFCC) zarckomendowata
wykorzystywanie w badaniach klinicznych nastepujacych BTM: markera kosciotworzenia
PINP i markera resorpcji kostnej CTX [68]. Stezenie BTM zalezy rowniez od innych
czynnikow, takich jak: wiek, pte¢, status hormonalny czy pora dnia. Wedtug polskich zalecen
postepowania w prewencji i leczenia osteoporozy posteroidowej wykonywanie oznaczeh BTM

jest rekomendowane jako element diagnostyki i monitorowania leczenia [42].
V.6.3.1. N-kornicowy telopeptyd prokolagenu typu I (PINP)

W trakcie procesu dojrzewania czasteczki kolagenu zanim zostanie ona wbhudowana we widkna
kolagenowe, z czasteczki prokolagenu typu I, produkowanego przez osteoblasty, odcinane sg
fragmenty N-koncowe (PINP) i C-koncowe (P1CP). Pomiar PINP koreluje wigc z liczba

nowoutworzonych  czasteczek kolagenu typu I w  procesie koSciotworzenia.
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P1NP charakteryzuje niska zmienno$¢ dobowa, brak wplywu positku na jego stezenia i niska

zmienno$¢ osobnicza [67].
V.6.3.2. C-koncowy telopeptyd kolagenu typu | (CTX)

W czasie osteoklastycznej resorpcji kosci wskutek aktywnosci enzymu katepsyny K
z czasteczki kolagenu typu | do krwi uwalniane sg m. in. jego fragmenty — telopeptydy: CTX
i NTX. CTX charakteryzuje wptyw positku na jego st¢zenie oraz wysoka zmiennos¢ dobowa,
Z najnizszymi wartosciami w godzinach popotudniowych, co wynika z fizjologicznie
najwigkszego nasilenia resorpcji w godzinach nocnych. Stezenie CTX wzrasta u kobiet po

menopauzie [67].
V.7. Profilaktyka

W Tabeli V.6. poréwnano rekomendacje dotyczace zalecanej profilaktyki osteoporozy
posteroidowej towarzystw: Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego (WFO) [42],
Migdzynarodowej Fundacji Osteoporozy (ang. International Osteoporosis Foundation, 10F)
[69] i Amerykanskiego Kolegium Reumatologicznego (ang. American College of
Rheumatology, ACR) [70]. Zmiany w obrgbie uktadu kostnego w trakcie leczenia GCS
widoczne sg juz w pierwszych miesigcach ich stosowania [71]. W zwiazku z tym eksperci sa
zgodni, aby u wszystkich chorych przed rozpoczeciem terapii rozwazy¢ zakres profilaktyki.
Dzialania zapobiegawcze obejmujg stosowanie preparatow witaminy D 1 wapnia,
a w wybranych przypadkach takze bisfosfonianéw. Nalezy rozwazy¢é wykonanie badan

diagnostycznych oraz przeprowadzi¢ ocene ryzyka ztaman metoda wedtug algorytmu FRAX.
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Tabela V.6. Porownanie zalecen towarzystw WFO, IOF i ACR dotyczacych postepowania

w profilaktyce osteoporozy indukowanej GCS.

WFO (2017) IOF (2012) ACR (2017)
Zalecenie Zalecenia polskie Zalecenia europejskie Zalecenia amerykanskie
[42] [69] [70]
GCS doustne
Zalecenia ogdlne Modyfikacja stylu zycia: zbilansowana dieta, rzucenie palenia, aktywno$¢ fizyczna,
ograniczenie spozycia alkoholu
Dawka i czas trwania W da.WCE. W kazdej dawce przez W dawce odpowiadajgcej
. . odpowiadajacej > 2.5 LT S . X
terapii wymagajace . = przynajmniej 3 miesigce | > 2.5 mg/dzien prednizonu
- g . mg/dzien prednizonu L ..
stosowania profilaktyki o w schemacie cigglym przez > 3 miesigce
przez > 3 miesiace
Suplementacja
wapnia/dzicAt 1200 mg Optymalna 800 — 1000 mg
Suplementacja
witaminy D/dzief > 800 — 2000 IU Optymalna 600 — 800 IU
U wszystkich po 65 r.z.
stosujacych GCS w L Kich
dawce odpowiadajacej > | U wszystkich po 70 r.z. Rozwazy¢ Il(l wszystkic
7.5 mg/dzien prednizonu lub stosujacych GCS Z umlka,r owan|3(/_m
przez > 3 miesigce; w dawce odpowiadajacej I WySOZ}LTn%Z.y 1em
Bisfosfoni Rozwazyé u 0sob > 7.5 mg/dzien . Lo
isfosfoniany przgimujacych GCS prednizonu przez > 3 Rozvyazyc u wgzystklch po
prewencyjnie w dawce odpowiadajacej miesiace; 30r.z. otrzymuquych. GC'S
5 mg/dzien prednizonu Rozwazyé u 0sob z w dawce '04p0w1ada]qce]
przez > 3 miesiagce z wysokim ryzykiem 30?1 g/dIZlen lub w d/awkc ¢
czynnikami ryzyka lub w Ztamania skumulowanej 5 g/ro
DXA wskaznikiem T prednizonu
<-15SD
Pomiar wzrostu co
3 miesigce;
Pomiar DXA przed Pomiar wzrostu
) rozpoczeciem leczenia regularny; Pomiar DXA w ciggu
Diagnostyka GCS w dawce Pomiar DXA przed 6 miesigcy od rozpoczgcia
odpowiadajacej 5 rozpoczeciem leczenia leczenia GCS
mg/dzien prednizonu GCS w dawce
przez > 3 miesigce,
a nastepnie co 6 miesigey
Powyzej 50 r.z. przy Powyzej 50 r.z. przy Powyzej 40 r.z. przy
Ocena rvzvka ztamaf pomocy kalkulatora pomocy kalkulatora pomocy kalkulatora FRAX
yzy FRAX przed FRAX przed przed rozpoczgciem
rozpoczgciem leczenia rozpoczgciem leczenia leczenia
GCS dozylne
Brak zalecen Brak zalecen Brak zalecen

!zalecana podaz pochodzi zaréwno z diety, jak i stosowanych suplementow
Skroty: ACR — Amerykarniskie Kolegium Reumatologiczne, DXA — densytometria, FRAX — kalkulator ryzyka
ztamania, GCS - glikokortykosteroidy, IOF — Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy, SD — odchylenie

standardowe, WFO — Wielodyscyplinarne Forum Osteoporotyczne
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V.7.1. Witamina D i wapn

Zapewnienie odpowiedniej suplementacji preparatami wapnia i witaminy D pozostaje
niezbednym minimum w zapobieganiu negatywnemu oddziatywaniu GCS na kosci.
Zmniejszone wchtanianie wapnia w przewodzie pokarmowym oraz zwickszona utrata wapnia
przez nerki w trakcie leczenia GCS prowadza do ujemnego bilansu wapniowego, z czego
wynika zalecenie przyjmowania preparatow wapnia [72]. Jednak trzeba podkresli¢, ze wedtug
badan sam wapn moze nie by¢ wystarczajacy, aby zapobiec utracie masy kostnej [73]. W dwoch
metaanalizach wykazano korzystny wplyw terapii preparatami wapnia w skojarzeniu

z witaming D w prewencji utraty masy kostnej [74, 75].
V.7.2. Bisfosfoniany

Wedlug wytycznych profilaktyki osteoporozy posterydowej, w wybranych grupach chorych ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia ztaman, w trakcie leczenia doustnymi GCS nalezy

wdrozy¢ leczenie bisfosfonianiem prewencyjnie, a w przypadku rozpoznania osteoporozy —

leczniczo [42, 69, 70].
V.7.3. Ocena ryzyka ztamania metodg FRAX

W 2008 r. opracowano algorytm FRAX (ang. Fracture Risk Assessment Tool, FRAX)
rekomendowany przez WHO w celu poprawy identyfikacji os6b narazonych na ztamania
niskoenergetyczne [76]. FRAX jest dostepny online (https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/)

w ponad 40 krajach, obejmuje ponad 80% $wiatowej populacji, w tym populacje polska.
Obliczenie w kalkulatorze opiera si¢ na indywidualnej ocenie pacjenta pod wzgledem
wystepowania okreslonych czynnikéw ryzyka i dodatkowo uwzgledniajac FN BMD. Metoda
bierze pod uwage:

1. Czynniki demograficzne: wiek (migedzy 40 — 90 lat), pte¢, masa ciata, wzrost.

2. Wywiad przebytego ztamania niskoenergetycznego, ztamania biodra u rodzicow,
reumatoidalnego zapalenia stawow, innej choroby przewlektej mogacej powodowaé
osteoporoze wtorng (tj.: cukrzycy typu I, wrodzonej tamliwosci koSci, nieleczonej przez
dhugi czas nadczynnosci tarczycy, hipogonadyzmu, przedwczesnej menopauzy,
przewleklego niedozywienia, zespotu zlego wchianiania, przewlektej choroby
watroby).

3. Uzywki: palenie tytoniu, spozywanie 3 lub wigcej jednostek alkoholu dziennie.

4. Przyjmowanie doustnych GCS w dawce odpowiadajacej > 5 mg prednizonu dziennie
dluzej niz 3 miesigce.
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Wynik obliczony w kalkulatorze FRAX pozwala na oceng 10-letniego bezwzglgdnego
ryzyka ztamania biodra (ang. hip fracture, HF) i tzw. gléwnych ztaman osteoporotycznych
(ang. major osteoporotic fracture, MOF), w tym zlamania biodra, kregostupa, kosci
promieniowej lub kosci ramiennej. Wedtug polskich wytycznych dla wszystkich os6b powyzej
50 r.z. wynik ponizej 5% jest uznawany za male ryzyko ztamania, 5-10% za ryzyko $rednie
i powyzej 10% za ryzyko duze [42]. W Polsce przyjeto, ze stwierdzenie duzego ryzyka ztaman
metoda FRAX stanowi wskazanie do wdrozenia farmakoterapii przeciwosteoporotycznej.

Przy przewlektym stosowaniu GCS doustnych w dawce > 7.5 mg/d obliczone ryzyko
ztamania nalezy zwiekszy¢ do 15% dla ztamania gléwnego (blizszego konca kosci udowej,
kregu, kosci promieniowej lub ramiennej) i 20% dla ztamania blizszego konca ko$ci udowe;.
Natomiast algorytm FRAX niedoszacowuje ryzyka ztamania przy stosowaniu dawek ponizej
5 mg prednizonu dziennie niezaleznie od czasu trwania leczenia. Nalezy zwroci¢é uwage,
ze w kalkulatorze FRAX sterydy podawane dozylnie nie sa uznawane za czynnik ryzyka
zwigkszajacy ryzyko ztamania kosci.

W 2015 r. kalkulator FRAX zostal uzupetniony o mozliwos$¢ skorygowania oceny ryzyka
ztamania w oparciu o analiz¢ wykonang za pomoca metody TBS (FRAX-TBS) [77, 78].
Skorygowany kalkulator jest rOwniez dostepny online (https://www.sheffield.ac.uk/TBS/).

Na Rycinie V.6. przedstawiono poroéwnanie ryzyka ztamania obliczonego wedlug
algorytmow FRAX i FRAX-TBS dla 55-letniego, otytego mezczyzny palacego papierosy.
Zwraca uwage istotna roznica w wyliczonym 10-letnim ryzyku dla MOF: 1.5 % wedlug
algorytmu FRAX vs. 14% wedlug algorytmu FRAX-TBS. Widocznym ograniczeniem
stosowania algorytmu FRAX jest wykorzystywanie pomiaru BMD jedynie w zakresie szyjKi
kosci udowej. Obserwacja ta jest szczegolnie istotna wsrod pacjentow przyjmujacych GCS,
u ktorych utrata masy kostnej dotyczy przede wszystkim ko$ci gabczastej (beleczkowe;),

a ztamania czgéciej wystepuja w obrebie kregostupa [79].
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Rycina V.6. Porownanie wynikow obliczonych w kalkulatorze FRAX i FRAX-TBS.

Mezczyzna BM, lat 55

A —Wynik obliczony w kalkulatorze FRAX. Wyniki DXA:

FN BMD: 0.904 g/cm2, wskaznik T -0.2, wskaznik Z 0.6;

LS BMD 0.918 g/cm2, wskaznik T -1.6, wskaznik Z -1.2.

Country: Poland Name/ID:
Questionnaire:
1. Age (between 40 and 90 years) or Date of Birth

Age: Date of Birth:

55 Y1966 | M: |11 D: |16
2. Sex @ Male O Female
3. Weight (kg) 115
4. Height (cm) 182
5. Previous Fracture ®no O ves
6. Parent Fractured Hip @No Oves
7. Current Smoking ONo @ ves
8. Glucocorticoids @nNo Oves
9. Rheumatoid arthritis ®no O ves

B — Wynik obliczony w kalkulatorze FRAX-TBS.

Wynik TBS: 0.919

About the risk factors

10. Secondary osteoporosis @ no O ves
11. Alcohol 3 or more units/day ®@nNo O vYes
12. Femoral neck BMD (g/cm?)

Hologic v [10.904 T-score: 0.4

I Clear H Calculate ]

BMI: 34.7 g
The ten year probability of fracture (%)

Major osteoporotic

Hip Fracture

If you have a TBS value, click here: | Adjust with TBS

Country: Poland
Name/ID: -

Age: 55
Sex: Male
BMI (kg/m?): 34.7

‘Please enter the Trabecular Bone Score to compute the ten
year probability of fracture adjusted for TBS

DXA device manufacturer: |Hologic M|

Lumbar Spine TBS: | 0.919

Attention: TBS values are accurate only for patients (women
and men) with a BMI in the range [15 — 37 kg/m?]

The 10 year probability of fracture (%)

Adjusted for TBS

Major Osteoporotic Fracture:

Hip Fracture:

00002632

Individuals with fracture risk assessed
since April 15, 2015

Skroty: FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, FRAX — kalkulator ryzyka ztamania,

FRAX-TBS — kalkulator ryzyka ztamania z uwzglednieniem TBS, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie

kregostupa ledzwiowego, TBS — wskaznik kosci beleczkowej
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obowigzujace wytyczne zarOwno polskie, europejskie,
jak 1 amerykanskie dotyczace prewencji i leczenia osteoporozy posterydowej, nie daja
odpowiedzi na pytanie jak postgpowac u chorych stosujacych duze dawki dozylnych GCS
w postaci pulsow. We wszystkich zaleceniach podkresla si¢ wskazania do profilaktyki przy
przewlektym stosowaniu jedynie GCS doustnych. Dotychczas nie udalo si¢ jednoznacznie
okresli¢ wptywu na ryzyko ztaman wywieranego przez krotkotrwale terapie z zastosowaniem
dozylnych GCS podawanych w postaci pulséw. Ustalenie schematéw postepowania
dotyczacego rownoleglego leczenia profilaktycznego podczas terapii przerywanej dozylnej
pozostaje przedmiotem dyskusji. Przeprowadzone badania prospektywne oceniajace dziatanie
dozylnych GCS na metabolizm kostny sg nieliczne, ale coraz czg$ciej wykazuja, ze dozylne

GCS moga wykazywac negatywny wptyw na tkanke kostna.
V.8. Wplyw hormondw tarczycy na koSci

Analizujac wplyw GCS na ko$ci, nie mozna pomija¢ rownolegltego wpltywu choroby
podstawowej bedacej przyczyna stosowania Sterydoterapii. W przypadku GO omoéwienia
wymagajg dwa aspekty: dziatanie hormondéw tarczycy oraz cytokin prozapalnych.

Hormony tarczycy wplywaja bezposrednio na aktywnos$¢ osteoblastow oraz posrednio
na aktywnos$¢ osteoklastow, petnige istotng role w regulacji rozwoju i przebudowy kosci [80].
Nadmiar hormondéw tarczycy wywoluje jednak przyspieszony obrét kostny z dominujacym
wplywem na proces resorpcji kosci [80, 81] widoczny przede wszystkim w kosci beleczkowej,
ale réwniez korowej [82]. Cykl przebudowy jest skrécony, a w efekcie zresorbowana kos¢
pozostaje niedostatecznie odtworzona. Dlugotrwajgca, nieleczona nadczynno$¢ tarczycy
prowadzi do stopniowego obnizenia si¢ BMD, rozwoju osteoporozy wtornej i zwigkszonego
ryzyka ztaman [83]. Wskutek mobilizacji mineralow z koSci moze wystgpi¢ tagodna
hiperkalcemia ze zwigkszona utrata wapnia z moczem i hiperfosfatemia, co hamuje wydzielanie
parathormonu (ang. parathyroid hormone, PTH) [82]. Przyspieszony obrot kostny w okresie
nadczynnosci tarczycy widoczny jest rowniez jako wzrost markerow kosciotworzenia
i koscioniszczenia [81]. Po osiagnigciu Stanu eutyreozy resorpcja kosci ulega gwattownemu
zmniejszeniu, natomiast kos$ciotworzenie pozostaje stymulowane przez co najmniej kilka
miesiecy [84], po czym nastgpuje wzrost BMD [85]. W przeprowadzonych badaniach
wykazano wzrost BMD zarowno w obrebie kregostupa lgdzwiowego, jak i szyjki kosci udowe;j
w porownaniu z okresem przed leczeniem [85]. Wedtlug niektorych badaczy jedng z metod
normalizacji obrotu kostnego po leczeniu nadczynno$ci tarczycy w przebiegu GD jest

stosowanie leczenia skojarzonego (tyreostatykiem i lewotyroksyng), zamiast monoterapii
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tyreostatykiem [86]. Podkre$lana jest jednak mozliwo$¢ utrzymywania si¢ zmienionych
wilasciwosci biomechanicznych kosci mimo wyréwnania czynnos$ci tarczycy. Wczesne
rozpoznanie tyreotoksykozy i wdrozenie leczenia tyreostatykiem moze zmniejsza¢ ryzyko
ztaman, jednak badania sugeruja, ze z uwagi na zmiany w mikroarchitekturze ko$¢ moze
wykazywa¢ mniejszg wytrzymato$¢ nawet po wyrdwnaniu czynnosci tarczycy [87, 88].
Wedlug badaczy przebyta nadczynno$¢ tarczycy pozostaje czynnikiem ryzyka ztamania
blizszego konca kosci udowej u 0séb w podesztym wieku [87, 89], a dlugotrwajaca, nieleczona
powinna by¢ uwzgledniania w kalkulatorze FRAX. Szczegdlng postacig choroby tarczycy jest
jej nadczynnos¢ w przebiegu GD. W GD podobnie jak w innych stanach
autoimmunologicznych dochodzi do zwigkszonego uwalniania do krazenia cytokin
prozapalnych (TNFa, IL-6, IL-1), ktore stymulujac aktywno$¢ osteoklastow, zwickszaja

resorpcje kostng, co moze prowadzi¢ do obnizenia BMD [90].
V.9. Wplyw hormonéw plciowych na kosci

Hormony plciowe w istotny sposdb wptywaja na metabolizm kostny. Estrogeny promuja
synteze, roznicowanie si¢ i aktywnos$¢ osteoblastow [91]. Jednoczeénie zwickszajg ekspresje
genu dla OPG, ktora blokuje interakcje RANKL z RANK na powierzchni osteoklastow,
a w efekcie estrogeny hamuja aktywacje i zwigkszaja apoptoze osteoklastow. Powodujg
rowniez zwigkszenie wchlaniania wapnia w przewodzie pokarmowym [92]. Spadek
estrogenow towarzyszacy okresowi przekwitania powoduje supresj¢ OPG i wzrost produkcji
cytokin stymulujagcych oteoklastogeneze [91]. U kobiet po menopauzie dochodzi do
gwaltownego przyspieszenia procesu utraty masy kostnej. Androgeny gonadalne stymulujg
proces proliferacji i roznicowania osteoblastow oraz hamuja rekrutacje osteoklastow [93].
Postepujacy wraz z wiekiem spadek ich st¢zenia przebiega u mezczyzn mniej gwaltownie niz
to si¢ dzieje u kobiet.

Szczyt zachorowan na GO wystepuje w okresie miedzy 40 — 60 r.z. [94], co powoduje,
ze u czeSci pacjentow kwalifikowanych do leczenia iv. MP dodatkowym czynnikiem
wplywajacym na ko$ci moga by¢ procesy zwigzane ze starzeniem. Wiadomo takze, ze same
GCS poprzez dziatanie na przysadke, jak 1 bezposrednio na gruczoty piciowe mogg powodowac

hipogonadyzm, a w efekcie ubytek masy kostnej [29].
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VI. ZALOZENIA I CEL PRACY

Leczenie z zastosowaniem doustnych GCS od dawna wymieniane jest wérod przyczyn wtornej
osteoporozy. W przeciwienstwie do znanego negatywnego wplywu doustnych GCS na tkanke
kostng nie ustalono, czy GCS dozylne moga wywiera¢ podobny efekt. Istnieje przekonanie,
ze terapia iv MP ze wzgledu na swoj przerywany (pulsacyjny) charakter, czesto ograniczony
do krotkiego okresu, wywiera nieistotny wptyw na kosci. W aktualnych wytycznych
dotyczacych profilaktyki i leczenia osteoporozy posterydowej niec mozna znalez¢é odpowiedzi,
jak postepowac przed i w trakcie leczenia z zastosowaniem iv MP. W pi$miennictwie
w nielicznych badaniach prospektywnych oceniano wptyw terapii dozylnymi GCS na tkankg
kostng.

Terapia z zastosowaniem iv MP w postaci pulsow pozostaje leczeniem z wyboru
u pacjentow z aktywng, umiarkowang do cigzkiej GO wedlug wytycznych EUGOGO [8].
W przypadkach GO ze znacznie nasilonymi objawami oraz z powodu niejednokrotnie niepeinej
odpowiedzi na zastosowane leczenie, czgsto zalecane jest stosowanie wysokich dawek iv MP,
a czas terapii wydtuza sie. Leczenie pulsami stosowane jest rOwniez w wielu innych chorobach
gléwnie reumatologicznych, takich jak zapalenia naczyn i toczen rumieniowaty uktadowy.
Potencjalnie negatywny wplyw terapii iv MP w postaci pulsow na kosci byl przestanka do
sformutowania hipotezy niniejszego badania.

Celem niniejszej pracy jest ocena wptywu na tkanke kostng terapii z zastosowaniem iv MP
podawanego w schemacie 12 cotygodniowych pulsow 0 lacznej dawce 4.5 g u pacjentow

leczonych z powodu aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej GO na podstawie:

1. Oceny zmian BMD badanej metoda DXA po terapii iv MP (Projekty 1 i 2).

2. Oceny zmian wskaznika TBS po terapii iv MP (Projekt 2).

3. Oceny zmian wskaznikow biochemicznych metabolizmu kostnego: PINP i CTX po
terapii iv MP oraz po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g (Projekt 3).

4. Oceny zmian parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej po terapii iv MP

(Projekty 1-3) oraz po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g (Projekt 3).

43



44



VII. MATERIAL 1 METODY

VIl.1. Informacje ogdlne

Badanie sktada si¢ z trzech badan prospektywnych oceniajagcych wplyw leczenia iv MP
w postaci pulsoéw na parametry densytometryczne, mikroarchitekture i metabolizm kostny
U 0sob z aktywna, umiarkowang do cigzkiej GO. Protokoty badan zostaly zaakceptowane przez
Komisj¢ Bioetyczng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (opinie numer KB 42/2011,
KB/197/2018, KB/225/2018).

Badania wykonywane w ramach niniejszej pracy doktorskiej prowadzono na przestrzeni
10 lat (w okresie 2011 — 2021 r.) w ramach 3 Projektow naukowych. Po uzyskaniu wynikoéw
pierwszego Projektu, w ktérym oceniano parametry densytometryczne, w 2018 r. celem
poglebienia diagnostyki we wspotdziataniu z Pracownig Densytometrii Uniwersyteckiego
Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (UCK WUM) dokonano
zakupu oprogramowania umozliwiajacego ocen¢ mikroarchitektury kosci przy uzyciu metody
TBS. Nastepnie, w 2019 r. dzigki wspotpracy z Katedra i Zakladem Biochemii WUM po
zainstalowaniu analizatora immunochemicznego IDS-iISYS Multi-Discipline Automated
System firmy Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) mozliwa byla ocena metabolizmu

kostnego poprzez oznaczenie BTM.
VI1.2. Badana grupa

Badaniem objeto 65 chorych z aktywna, umiarkowang do ci¢zkiej GO zakwalifikowanych do
leczenia iv MP zgodnie z aktualnymi wytycznymi EUGOGO. Do analizy wiaczano pacjentow
bedacych pod opieka Kliniki Chorob Wewnetrznych i Endokrynologii UCK WUM: 35 chorych
w okresie 2011 r. — 2017 r. oraz 30 chorych w okresie 2018 r. — 2021 r. Kazdy z uczestnikow

wyrazil pisemng zgode¢ na udziat w badaniu.
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Kryteria wlaczenia do badania byly nastepujace:

1.
2.

3.
4.

Aktywna, umiarkowana do ci¢zkiej GO oceniana na podstawie kryteriow EUGOGO;
Eutyreoza kliniczna i laboratoryjna utrzymujgca si¢ minimum 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia oraz przez caly okres leczenia,

Wiek pacjenta 18-75 lat;

Swiadoma zgoda na leczenie i udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia z badania byly nastepujace:

1.

7.
8.

Bardzo ci¢zka GO lub neuropatia nerwu wzrokowego wymagajace leczenia pulsami
MP w wigkszych dawkach niz umiarkowane;

Leczenie GCS w ciaggu poprzedzajacych 6 miesiecy;

Przeciwwskazania do leczenia GCS;

Przyjmowanie lekow wptywajacych w istotny sposob na metabolizm kostny
(np. bisfosfoniandéw, innych lekéw antyresorpcyjnych lub o dziataniu anabolicznym,
heparyny, antagonistéw witaminy K);

Wspdtistniejace choroby metaboliczne, majace wpltyw na gospodarke wapniowo-
fosforanowg (np. nieswoiste zapalenie jelit, celiakia, nadczynno$¢ lub niedoczynnosé
przytarczyc);

Podwyzszone st¢zenie PTH przed leczeniem;

Cigza;

Brak zgody na proponowane leczenie.

VI11.3. Przebieg badania

VI11.3.1. Schemat badania

Schemat pokazujgcy parametry oceniane w poszczegoélnych Projektach przedstawiono na
Rycinie VII.1.
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Rycina VI1.1. Schemat badania.

[ 20m o | Projekt 1: Ocena wplywu terapii iv MP w postaci pulsow
. L= = | (w dawce 4.5 g) na gesto$¢ mineralng kosci (BMD) (n = 35)

\ /
\\H‘__/ g

o — _"“m.,\\

;’, \\
/ \
I'f 2018 1. — 2021 r- \ Projekt 2: Ocena wplywu terapii iv MP w postaci pulsow

) © (w dawce 4.5 g) na wskaznik koéci beleczkowej (TBS) (n=15)

| |
/
/\ /
/N N\ , - —
f{ \ Projekt 3: Ocena wplywu terapii iv MP w postaci pulsow
[ 2019 . — 2021 . | (w dawce 4.5 g) na markery obrotukostnego (BTM) (n = 16)
' ) " Projekt 4: Ocena wplywu pojedynczego pulsu iv MP
/ (w dawce 0.5 g) na markery obrotukostnego (BTM) (n = 16)

Skroty: iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie

V11.3.2. Schemat leczenia

Schemat leczenia iv MP oraz harmonogram standardowych badan wykonywanych
u wszystkich chorych w Projektach 1, 2, 3 przedstawiono odpowiednio na Rycinie VII.2. oraz
w Tabeli VII.1. Wszystkich pacjentow zakwalifikowano do terapii dwunastoma pulsami iv MP,
podawanymi raz w tygodniu w schemacie: 6 pulsow po 0.5 g iv MP, a nast¢pnie kolejne
6 pulséw po 0.25 g iv MP (facznie 4.5 g iv MP). Dodatkowo u wszystkich chorych wigczonych
do badania przez caly okres leczenia stosowano suplementacj¢ preparatami wapnia oraz

witaminy D:

- w okresie 2011 r. — 2017 r. w postaci weglanu wapnia w dawce 1000 mg i cholekalcyferolu

w dawece 800 IU dziennie;

- w okresie 2018 r. — 2021 r. w postaci weglanu wapnia w dawce 1000 mg i cholekalcyferolu

w dawce 2000 U dziennie.
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Rycina VI11.2. Schemat leczenia iv MP w postaci cotygodniowych pulsow.

TERAPIA iv MP w laczne) dawce 4.5 g

6 x 0.5 g iv MP/tydzien 6 x 0.25 g iv MP/tydzien

0 12 tydzien

Skroty: iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie

Tabela VII.1. Harmonogram z uwzglednieniem badan wykonywanych u wszystkich chorych
(Projekty 1-3).

Przed leczeniem iv MP | Po terapii iv MP?
Wszyscy uczestnicy badania (n=65)
Zgoda na leczenie X
Kryteria wiaczenia i wytaczenia X
Wywiad X X
Badanie fizykalne X X
Pomiar wzrostu X X
Badania laboratoryjne
TSH, fT3, fT4, TRAb X X
PTH, Ca, P X X
25(0OH)D X X
Kreatynina X
BMD X?
Ocena FRAX X

!Ocena wérdd chorych, ktérzy ukonczyli terapie dwunastoma pulsami iv MP
’Badanie wykonane w okresie do 4 tygodni przed pierwszym pulsem iv MP uznawano za badanie przed

rozpoczeciem terapii iv MP

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydroksycholekalcyferol, BMD — gestos¢ mineralna kosci, Ca — wapn, fT3 — wolna
trijodotyronina, fT4 —wolna tyroksyna, FRAX — kalkulator ryzyka ztamania, iv MP — metyloprednizolon podawany
dozylnie, P — fosforany, PTH — parathormon, TRAb — przeciwciata przeciwko receptorowi dla tyreotropiny, TSH

— tyreotropina
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Dodatkowe badania wykonywane w poszczegolnych Projektach poza standardowymi

wykonanymi u wszystkich pacjentow (Tabela VI1.1)
Projekt 1: Ocena wphywu terapii v MP w postaci pulsow (W dawce 4.5 g) na BMD

Ocena LS BMD oraz FN BMD metoda DXA dodatkowo po zakonczeniu terapii iv MP,

przeprowadzona do 4 tygodni od ostatniego pulsu iv MP.
Ocena stezenia Ca i P 24 godziny po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g.
Projekt 2: Ocena wphywu terapii v MP w postaci pulsow (w dawce 4.5 g) na TBS

Ocena TBS przed i po zakonczeniu terapii iv MP wraz z oceng BMD przeprowadzona
odpowiednio do 4 tygodni przed pierwszym pulsem iv MP oraz do 4 tygodni od ostatniego

pulsu iv MP.

Ocena ryzyka ztaman osteoporotycznych metoda FRAX z uwzglednieniem TBS (FRAX-TBS)

przed leczeniem iv MP.

Projekt 3: Ocena wplywu terapii iv MP w postaci pulsow (w dawce 4.5 g) oraz pojedynczego
pulsu iv MP (w dawce 0.5 g) na BTM

Ocena dtugoterminowa zmian BTM przed rozpoczgciem leczenia oraz po terapii 12 pulsami

iv MP (oznaczenie PINP oraz CTX wykonano 7 dni po pulsie iv MP).

Ocena krotkoterminowa zmian BTM oraz zmian parametrow gospodarki wapniowo-
fosforanowej w kolejnych godzinach i dniach po podaniu pojedynczego pulsu MP w dawce
0.5 g (oznaczenia wykonywane zgodnie z harmonogramem przedstawionym na Rycinie VI11.3).
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Rycina VI1.3. Harmonogram oznaczen w grupie pacjentow Projektu 3, u ktorych badano
krotkoterminowy wptyw pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g na BTM i parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowe;j.

: : I '
Dzien 0 W- Dzien 1 W— Dzien 2 [ Dzien 8
8a.m.
Ca-P. Vit-D, BTM
10 a.m.
Ca-P
12 p.m.
Ca-P
2 p-m.
Ca-P
4 p.m. 4 p.m.
BTM Ca-P. Vit-D, BTM

8 a.m. 8 a.m.
Ca-P, Vit-D, BTM Ca-P. Vit-D, BTM

BTM, markery obrotu kostnego: PINP, CTX

Ca-P, parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej oznaczane we krwi: PTH oraz jednoczasowo we Krwi oraz
w moczu: Ca, P, kreatynina

Vit-D, metabolity witaminy D: 25(OH)D, 1,25(0OH),D

Skroty: 1,25(0H).D - 1,25-dihydroksycholekalcyferol, 25(OH)D — 25-hydroksycholekalcyferol, a.m. — rano, BTM
— markery obrotu kostnego, Ca — waprn, CTX — C-koricowy telopeptyd kolagenu typu I, iv MP — metyloprednizolon
podawany dozylnie, P — fosforany, PINP — N-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I, p.m. — po potudniu, PTH —

parathormon

W dniu ‘1’ badania wszyscy chorzy otrzymali 0.5 g iv MP podanego w 4-godzinnym wlewie
przy uzyciu precyzyjnego regulatora przeptywu infuzji (Exadrop B Brown), rozpoczynajac
wlew od godziny 8.00 rano.

W pierwszym dniu 5-krotnie pobierano krew zylng oraz probki moczu (z 2-godzinnej zbiorki):
po raz pierwszy o godzinie 8.00 rano (przed rozpoczeciem podawania iv MP), a nast¢pnie CO
2 godziny. W kolejnym dniu (dzien ‘2”) oraz po tygodniu (dzien ‘8’, przed podaniem drugiego
pulsu iv MP) pobierano krew zylng oraz probke moczu (z 2-godzinnej zbiorki) o0 godzinie 8.00
rano. Dodatkowo w dniu ‘0’ o godzinie 16.00 pobierano krew zylng. Pobrang krew po

odwirowaniu przechowywano w temperaturze — 20°C, az do wykonania oznaczen.
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Zgodnie z harmonogramem przedstawionym na Rycinie VII.3. wykonano oznaczenia:

markerow obrotu kostnego (BTM): PINP oraz CTX w dniu ‘1’ (dwukrotnie: o godz.
8.00 i po 8 godzinach od rozpoczecia wlewu iv MP) oraz w dniach: <2° i ‘8” (0 godz.
8.00). Dodatkowe pobranie krwi zylnej w dniu poprzedzajgcym rozpoczecie leczenia
(tj. dzien ‘0’) wykonano o godzinie odpowiadajgcej punktowi czasowemu w dniu ‘1’
nastepujacemu 8 godzin po rozpoczeciu leczenia iv MP (0 godz. 16.00), celem
uniknigcia wplywu rytmu dobowego i zwigzanej z nim zmiennosci, szczegélnie
wyraznej W przypadku CTX.

metabolitow witaminy D (Vit D): 25-hydroxycholekalcyferolu
[ang. 25-hydroxycholecalciferol, 25(OH)D] oraz 1,25-dihydroxycholekacyferolu
[ang. 1,25-dihydroxycholecalciferol, 1,25(0OH).D] w dniu ‘1’ (dwukrotnie: o godz. 8.00
I po 8 godz. od rozpoczgcia wlewu) oraz w dniach: 2’ i “8” (0 godz. 8.00)

parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej (Ca-P) w dniu “1° (5-krotnie
w odstepach 2 godzinnych, rozpoczynajac od godz. 8.00) oraz w dniach 2’ i ‘8’
(0 godz. 8.00): PTH we krwi, oraz stezenia wapnia (Ca), fosforanow (P) i kreatyniny

(Cr) we krwi i moczu.

Nastepnie wyliczono:

maksymalng resorpcje kanalikowg fosforanow (TmP/GFR), obliczong wedtug wzoru:
TmP/GFR = P w surowicy - (P w moczu x Cr w surowicy/Cr w moczu);
frakcjonowane wydalanie wapnia (FeCa), obliczone wedtug wzoru:

FeCa = Ca w moczu x Cr w surowicy/Cr w surowicy X Cr w moczu.
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VI11.4. Metody badawcze wykorzystane w pracy
Ponizej omdwiono metodologi¢ przeprowadzonych badan.
VI11.4.1. Wywiad i badanie fizykalne

Przeprowadzono standaryzowany wywiad lekarski oraz pelne badanie przedmiotowe u kazdego

chorego, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

e Danych demograficznych (wieku, ptci);

e Masy ciata, wzrostu i wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI);

e Danych dotyczacych przebiegu i leczenia choroby tarczycy oraz dotychczasowego
leczenia GO;

e Choréb wspotistniejacych oraz lekow majacych wplyw na gospodarke wapniowo-
fosforanowa, metabolizm kostny;

e Czynnikow zwickszajacych ryzyko zlaman, w tym przebytego ztamania
niskoenergetycznego, ztamania biodra u rodzicéw, stosowanych uzywek (palenie

papierosoéw, alkohol).
VI11.4.2. Ocena BMD

Pomiaru BMD dokonywano metoda DXA przy uzyciu densytometru Discovery A firmy
Hologic Inc. (Massachusetts, Stany Zjednoczone). Przeprowadzano pomiar BMD w obrebie
krggostupa w odcinku Li-L4 (LS BMD) oraz szyjki kosci udowej (FN BMD). Bezwzgledny
wynik pomiaru przedstawiano w jednostkach g/cm?2. Wyznaczono wskazniki T oraz Z. Zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi wedtug WHO z 1994 r. wsrod kobiet po menopauzie oraz
mezczyzn po 50 r.z. za densytometryczne Kryterium rozpoznawania 0Steoporozy przyjeto
wynik pomiaru, dla ktérego wskaznik T wynosit -2.5 i mniej, podczas gdy osteopenig¢
stwierdzano przy wskazniku T pomiedzy -1 a -2.5. Wérod kobiet przed menopauza oraz
mezczyzn ponizej 50 r.z. osteoporoze rozpoznawano przy wskazniku Z rownym -2 i mniej.

W celu okreslenia, czy obserwowana zmiana (A) pomigdzy pomiarami BMD przed i po
leczeniu jest zmiang rzeczywistg, wynik odnoszono do LSC, wyliczonej dla Pracowni
Densytometrii CSK UCK WUM na 3% i 5.4% dla odpowiednio odcinka ledzwiowego
kregostupa oraz szyjki kosci udowej. Zwigkszenie lub obnizenie wartosci BMD w stosunku do
warto$ci wyjsciowej o warto$¢ rowng badz wigksza od LSC oznaczato odpowiednio

rzeczywisty wzrost lub obnizenie BMD.
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V11.4.3. Ocena TBS

W celu oceny wskaznika TBS dokonywano dodatkowej analizy obrazu densytometrycznego
trzonow kregostupa ledzwiowego Li-L4 przy pomocy oprogramowania iNsight (version 3.0,
Med.-Imps, Pessac, Francja). Zgodnie z zaproponowanym podziatem bezwzgledng wartos$¢
wskaznika TBS ponizej 1.23 okre$lano jako zaburzong mikroarchitekture kosci, wartosci TBS
pomiedzy 1.23 a 1.31 jako czg¢$ciowo zaburzong mikroarchitekturg, a wartosci rowne 1.32
1 wigcej jako prawidtowy stan kosci.

W celu okreslenia, czy obserwowana zmiana (A) TBS pomiedzy pomiarami przed i po
leczeniu jest zmiang rzeczywista wynik odnoszono do LSC, wyliczonej dla Pracowni
Densytometrii CSK UCK WUM na 4.6%. Zwigkszenie lub obnizenie warto$ci TBS w stosunku
do warto$ci wyjsciowej o warto$¢ rowng badz wigksza od LSC oznaczato odpowiednio

rzeczywisty wzrost lub obnizenie BMD.
VI1.4.4. Ocena ryzyka zltaman przy uiyciu metody FRAX i FRAX-TBS

U wszystkich chorych oceniano wystepowanie poszczegdlnych czynnikow ryzyka oraz
obliczono 10-letnie bezwzglgdne ryzyko ztamania przy pomocy algorytmu dla populacji
polskiej (World Wide Web https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=county=40).

Uwzgledniano pomiar FN BMD. Wsréd osob, u ktéorych dokonano pomiaru TBS,
przeprowadzono ocene FRAX-TBS (World Wide Web
https://www.sheffield.ac.uk/TBS/CalculationTool.aspx).

V11.4.5. Diagnostyka laboratoryjna

Oznaczenie markerow obrotu kostnego (PLNP i CTX) oraz 1,25(0OH)2D zostato dokonane
w Katedrze i Zakladzie Biochemii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Pozostate
badania wykonano w Laboratorium Centralnym UCK WUM. W Tabeli VII.2. przedstawiono

jednostki w jakich oznaczano badania 1 warto$ci referencyjne wykonywanych testow.
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Tabela VI1.2. Charakterystyka testow wykonywanych podczas badania.

Nazwa testu Wartosci referencyjne Jednostka
TSH 0.27-4.2 pIU/ml
fT3 3.1-6.8 pmol/l
fT4 12 - 22 pmol/l

TRAb <1.75 I/l
PTH 15-65 pg/ml
<20 niedobor
25(0OH)D 20-30 suboptymalny poziom ng/ml
> 30 optymalny poziom
1,25(0H).D 15.2-90.1 pg/ml
Kreatynina 05-1.0 mg/dI
PINP 27.7-127.6 ng/ml
0.038-0.724  dla me¢zczyzn
CTX 0.034 —0.635 dla kobiet przed menopauzg ng/ml
0.034 — 1.037 dla kobiet po menopauzie
Ca 2.15-2.6 mmol/Il
P 0.81-1.45 mmol/Il

Skroty: 25(0H)D — 25-hydroksycholekalcyferol 1,25(0OH).D — 1,25-dihydroksycholekalcyferol, Ca — wapsi, CTX
— C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I, fT3 —wolna trijodotyronina, fT4 — wolna tyroksyna, P — fosforany, PANP
— N-koncowy telopeptyd prokolagenu typu I, PTH — parathormon, TRAb — przeciwciala przeciwko receptorowi
dla tyreotropiny, TSH — tyreotropina

Tyreotropina (TSH), wolna trijodotyronina (fT3), wolna tyroksyna (fT4), przeciwciata
przeciwko receptorowi dla tyreotropiny (TRAb), PTH, 25(OH)D, kreatynina

Stezenia hormonéw T3, fT4, tyreotropiny (ang. thyroid stimulating hormone, TSH), PTH,
przeciwcial przeciwko receptorowi dla tyreotropiny (ang. TSH receptor antibodies, TRAD) oraz
25(0OH)D i kreatyniny oznaczono w surowicy w oparciu o wysokoczuta metode
elektrochemiluminescencji (ECLIA) za pomoca testow firmy Roche Diagnostics (Niemcy) oraz
automatycznego analizatora immunodiagnostycznego Cobas 8000 firmy Roche Diagnostics
(Niemcy).
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PINP, CTX, 1,25(0H).D

Stezenie PINP, CTX, 1,25(0OH);D mierzono w surowicy Ww oparciu 0 metode
chemiluminescencji  przy uzyciu analizatora automatycznego IDS-iSYS  firmy

ImmunoDiagnosticSystems (Niemcy).

Ca, P

Oznaczenia wapnia, fosforanow w surowicy i moczu wykonywano metoda kolorymetryczna.
VI1.5. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zebranych wynikow zostata przeprowadzona za pomocg programu SPSS
wersja 22.0 (IBM SPSS Statistics, New York, US). Wyniki przedstawiono jako wartosci
$rednie z odchyleniem standardowym (ang. standard deviation, SD) dla zmiennych ciggtych
oraz jako liczby i warto$ci procentowe dla zmiennych jako$ciowych. Zmienne ciagte poddano
analizie normalno$ci Uzywajac testu Shapiro-Wilka. Zmiany wartosci parametrow klinicznych
oraz laboratoryjnych dla zmiennych cigglych oceniano za pomocg testu t-studenta dla prob
zaleznych (przy rozktadzie normalnym) Iub testu Wilcoxona (przy braku rozktadu
normalnego). Poréwnania zmiennych kategorycznych dokonywano za pomocg doktadnego
testu Fishera. Dla poréwnania r6znic zmiennych ilo$ciowych pomiedzy dwoma grupami
uzywano testu U-Manna Whitneya dla prob niezaleznych. Oceng zaleznosci pomigdzy dwoma
zmiennymi ilosciowymi wykonywano przy pomocy analizy korelacji Pearsona i przedstawiono
ja przy uzyciu wspotczynnika korelacji. Warto$¢ statystyki p < 0.05 przyjeto za istotnos¢
statystyczna.
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VI WYNIKI

VI11.1. Przebieg badania

Przebieg badania przedstawiono na Rycinie VIII.1. Na przestrzeni 10 lat badaniem objeto

tacznie 65 chorych. Leczenie iv MP ukonczyto 58 chorych (7 pacjentéw wykluczono z badania

w trakcie trwania terapii z powodu wystgpienia: uszkodzenia watroby u 2 0sdb, operacyjnego

usunigcia tarczycy i przej$ciowej niedoczynno$ci przytarczyc w trakcie leczenia u 2 osob,

rozpoznania osteoporozy w trakcie trwania badania u 1 osoby, nieukonczenia leczenia zgodnie

z protokotem ze wzgledu na pandemi¢ COVID-19 u 2 os6b).

Rycina VI11.1. Przebieg badania.

Pacjenci z GO zakwalifikowani do leczenia
n=65
2011-2018 2018-2021
n=35 n=30
| | |
, Pacjenci
Ulk ONEZONE Ukonczone wykluczeni
eczenie . : -
ulsami leczenie pulsami W_trakC|e _
P trwania badania’
n=35 n=23 n=7
Projekt 1 Projekt 2 Projekt 3 Projekt 3
Ocena wptywu Ocena wptywu
Ocenamphyu terapii iv MP Uane oo pojedynczego
terapii iv MP terapii iv MP lsu i
na BMD na TBS oraz na BTM pulsu iv MP
BMD naBTM
n=35 n=15 n=16 n=16

! Pacjenci zostali wykluczeni w trakcie trwania badania, wszyscy otrzymali przynajmniej 2 pulsy iv MP

Skroty: BMD — gestos¢ mineralna kosci, BTM — markery obrotu kostnego, GO — orbitopatia Gravesa, iv MP —

metyloprednizolon podawany dozylnie, TBS — wskaznik kosci beleczkowej
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Wsrod 35 chorych leczonych w okresie 2011 — 2018 r. przeprowadzono analiz¢ wptywu terapii
iv MP na BMD (Projekt 1).

Wsrod 30 chorych leczonych w okresie 2018 — 2021 r. przeprowadzono analizg:

a). wptywu terapii iv MP na TBS oraz BMD u 15 pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie
(Projekt 2);

b). wptywu terapii iv MP na BTM u 16 pacjentéw, ktorzy ukonczyli leczenie (Projekt 3);

¢). wptywu pojedynczego pulsu iv MP na BTM u 16 pacjentow: U 9 osob, ktore ukonczyty
terapi¢ iv MP oraz 7 osob, ktore nie ukonczyly terapii iv MP, ale otrzymaty przynajmniej

pierwsze 2 pulsy zgodnie ze schematem leczenia (Projekt 3).

Ze wzgledu na pandemi¢ COVID-19 w roku 2020 i brak mozliwos$ci z przyczyn technicznych
wykonania niektorych badan i oznaczen, nie przeprowadzono oceny TBS i BTM u wszystkich
chorych, ktorzy zostali w tym czasie zakwalifikowani do badania.

VI11.2. Dane demograficzne

Charakterystyke demograficzng oraz kliniczng pacjentow wiaczanych do analizy
w poszczegdlnych Projektach przedstawiono w Tabeli VIII.1. W badanej grupie obserwowano
znaczng przewage kobiet, a okolo potowa z nich byla w wieku pomenopauzalnym.
Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow miata rozpoznang GD. Okoto 2/3 chorych pozostawato
w trakcie leczenia przeciwtarczycowego z powodu nadczynnosci tarczycy: U ponad potowy
z nich stosowano terapi¢ skojarzong tyreostatykiem i lewotyroksyng (metoda ,,zablokuj
i zastap”); u pozostatych leczenie tylko tyreostatykiem. Sredni czas trwania objawow
nadczynnosci tarczycy przed rozpoczeciem leczenia przeciwtarczycowego wynosit od 2.0 do
3.7 miesiecy, a Sredni czas leczenia tyreostatykiem przed rozpoczeciem leczenia pulsami
wynosit od $rednio 7.7 do 11.0 miesiecy (w zaleznosci od Projektu). Okoto 1/3 badanej grupy
pacjentdw stosowala lewotyroksyne¢ z powodu niedoczynnosci tarczycy (po leczeniu

radykalnym: operacyjnym lub jodem radioaktywnym lub w przebiegu choroby Hashimoto).
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Tabela VIIIL.1. Charakterystyka pacjentow =z uwzglednieniem podzialu na grupy

w poszczegdlnych Projektach badawczych.

Projekt 1 Projekt 2 Projekt 3
Ocena O
Ocena wptywu | Ocena wplywu ce.:na wplyw
- - wplywu pojedynczego
Parametr terapii iv MP terapii iv MP o i
) terapii iv MP pulsu iv MP
na BMD na TBS i BMD
na BTM na BTM
n=35 n=15 n=16 n=16
Dane kliniczne
Wiek (lata) 47+£12 54+11 51+14 54+13
Pte¢ zenska 29 (83%) 13 (87%) 13 (81%) 14 (88%)
BMI (kg/m?) 2744 2846 2546 2846
Wzrost (m) 1.66+7.9 1.67+8.8 1.68+8.7 1.65+6.7
Kobiety po menopauzie 12 (41%) 6 (46%) 6 (38%) 9 (56%)
Czynnie palacy 16 (46%) 6 (40%) 5 (31%) 6 (38%)
Choroba tarczycy
Pacjenci z GD w trakcie leczenia
) 21 (60%) 11 (73%) 9 (56%) 11 (69%)
tyreostatykiem:
- skojarzonego ‘zablokuj i zastgp’! 15 (43%) 7 (47%) 6 (38%) 8 (50%)
- W monoterapii 6 (17%) 4 (27%) 3 (19%) 3 (19%)
Pacjenci w trakcie leczenia
13 (37%) 4 (27%) 7 (44%) 5 (31%)
lewotyroksyna:
- GD po leczeniu radykalnym 9 (26%) 3 (20%) 5 (31%) 4 (25%)
- Choroba Hashimoto 4 (11%) 1 (7%) 2 (13%) 1 (6%)
Pacjenci z GD bez nadczynno$ci
] 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
tarczycy (ang. euthyroid GD)
Czas trwania objawow
3.3£2.0 3.7£2.0 2.0+1.1 1.7+0.6
nadczynnosci tarczycy? (miesigce)
Czas trwania leczenia
tyreostatykiem przed rozpoczegciem 7.7£2.4 8.6+4.4 8.5+4.1 11.0+£13.2
terapii iv MP® (miesigce)
Badania laboratoryjne
Stezenie TSH (pnlU/ml) 1.1+1.2 1.8+1.7 1.8+1.4 1.5£1.5
Stezenie T4 (pmol/l) 16.3+£2.9 15.3£2.7 16.7+£3.4 16.3+4.7
Stezenie fT3 (pmol/l) 4.9+0.9 4.3+0.9 4.4+0.9 4.8+0.9
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Stezenie TRAD (IU/1) 12.0+11.7 13.5+12.5 16.6+3.4 16.6£12.5
25(0OH)D (ng/ml) 19.3+8.8 32.3+12.3 31.7+12.7 25.9+7.6
PTH (pg/ml) 42.4+19.4 49.3+13.1 46.1+13.7 45.1£11.5
Badania densytometryczne

LS BMD (g/cm2) 1.03+0.1 1.05+0.1 1.05+0.1 1.00+0.2
LS : wskaznik T -0.25+£1.0 -0.01+1.1 -0.04+1.2 -0.28+£1.5
LS: wskaznik Z 0.39+1.1 0.99+1.6 0.88+1.5 0.95£1.8
FN BMD (g/cm2) 0.85+0.1 0.83+0.1 0.85+0.2 0.80+0.2
FN: wskaznik T -0.21+0.9 -0.23+0.7 -0.12+1.4 -0.44+1.5
FN: wskaznik Z 0.52+1.0 0.61+0.8 0.78+1.2 0.7+1.5
Osteopenia 12 (34%) 4 (27%) 5 (31%) 5 (31%)
Osteoporoza 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6%)
FRAX MOF 2.3£1.2 2.3£1.1 2.5+1.2 2.8+1.3
FRAX HF 0.3+0.3 0.3+0.6 0.4+0.6 0.5+0.7
FRAX-TBS MOF - 34434 - -
FRAX-TBS HF - 0.3+£0.6 - -

Wartosci przestawiane sg jako $rednie (£SD) lub bezwzgledna liczba pacjentéw (odsetek procentowy).

Yleczenie skojarzone ,,zablokuj i zastap™ (,,block and replace”) — zastosowanie tyreostatyku w celu zahamowania
produkcji hormondw tarczycy i wiaczenie lewotyroksyny w dawce zastgpczej

2Przed wiaczeniem leczenia tyreostatykiem

%0cena u pacjentdéw przyjmujacych leczenie tyreostatykiem w monoterapii lub w skojarzeniu z lewotyroksyna

w trakcie terapii iv MP

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydroksycholekalcyferol, fT3 — wolna trijodotyronina, fT4 — wolna tyroksyna, BMI —
wskaznik masy ciata, GD — choroba Gravesa i Basedowa, HF — zlamanie biodra, iv MP — metyloprednizolon
podawany dozylnie, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, MOF — glowne
ztamania osteoporotyczne, n — liczba pacjentow, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci
udowej, FRAX — kalkulator ryzyka ztamania, FRAX-TBS — kalkulator ryzyka ztamania z uwzglednieniem TBS, ,

PTH — parathormon, TSH — tyreotropina, TRAb — przeciwciata przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
VII11.3. Projekty 1i 2: Analiza wplywu terapii iv MP na BMD oraz TBS

Pomiary BMD przed i po terapii iv MP przeprowadzono w Projekcie 1 oraz w Projekcie 2.
Oceng TBS przed i po terapii pulsami iv MP przeprowadzono w Projekcie 2. Nalezy zwroci¢
uwage na rézng dawke witaminy D zalecang w powyzszych badaniach (800 IU 1 2000 U
dziennie odpowiednio w Projekcie 1 i 2) stosowang tacznie z preparatami weglanu wapnia
w dawce 1000 mg dziennie. Ze wzgledu na niejednolity charakter zastosowanej profilaktyki

leczenia, oddzielnie analizowano zmiang pomiarow BMD przed i po terapii pulsami iv MP
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w powyzszych Projektach. Wyniki analizy zmian $rednich wartosci BMD i TBS po leczeniu
iv MP przedstawiono w Tabeli VII1.2. Wyniki pomiarow BMD i1 TBS u wszystkich chorych
przedstawiono w Tabelach VI11.3. 1 VII1.4.

Analizujgc zmiany $rednich wartosci BMD 1 TBS po zakonczeniu dozylnego leczenia MP
w Projektach zaobserwowano:

1. Istotny statystycznie wzrost $redniej wartosci LS BMD (0 1.7 % - Projekt 1; 0 1.6 % -

Projekt 2);
2. Brak zmiany istotnej statystycznie $redniej wartosci FN BMD (Projekty 1 i 2);
3. Istotny statystycznie spadek $redniej warto$ci TBS (0 2.4% - Projekt 2).

Tabela VII11.2. Analiza zmian $rednich wartosci BMD, TBS oraz wzrostu przed i po terapii
iv MP (Projekty 11 2).

Przed terapig iv MP Po terapii iv MP A (%) p
Projekt 1
LS BMD 1.03£0.1 1.05+0.1 1.7 0.0003
FN BMD 0.64+0.1 0.67+0.1 1.1 0.19
Wzrost (m) 1.66£7.9 1.66+7.9 0.0 1.0
Projekt 2
LS BMD 1.05+0.1 1.07+0.1 1.6 0.047
FN BMD 0.83+0.1 0.84+0.1 0.5 0.43
TBS 1.31+0.2 1.28+0.2 24 0.04
Wzrost (m) 1.67+8.8 1.67+8.9 0.02 0.66

Skroty: A — zmiana wyrazona w procentach pomiedzy Srednimi wartosciami przed i po terapii iv MP, iv MP —
metyloprednizolon podawany dozylnie, LS BMD — gestos¢é mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego,

FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej

U wszystkich chorych indywidualnie analizowano zmiang pomigdzy pomiarami BMD
i TBS wykonanymi przed i po terapii iv MP. Nastepnie zmiang (A) okreslano jako rzeczywisty
wzrost lub obnizenie, jezeli byta ona rowna lub przekraczata LSC. Wyliczone LSC wynosito
3% dla LS BMD, 5.4 % dla FN BMD oraz 4.6 % dla TBS. Wyniki przedstawiono w Tabelach
VII1.3. 1 VIIlL.4. oraz na Rycinie VIII.2.
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Tabela VII11.3. Wyniki pomiaréw LS BMD oraz FN BMD (Projekt 1).

LS BMD FN BMD
Lp. | Ple¢ | Wiek ; - Przed terapii | Po terapii iv
Przc_ad terapia | Po terapii iv A (%) ; A (%)
iv MP MP iv MP MP
1 Q 54 0.927 0.951 2.6 0.762 0.769 0.9
2 Q 49 1.068 1.092 2.3 0.847 0.841 -0.7
3 Q 39 1.066 1.053 -1.2 0.807 0.814 0.9
4 Q 24 1.258 1.284 2.2 0.971 0.970 -0.1
5 Q 63 1.148 1.186 3.3 0.842 0.809 -3.9
6 3 35 1.092 1.089 -0.3 0.861 0.854 -0.8
7 a 59 1.115 1.145 2.7 0.710 0.699 -1.6
8 Q 55 0.901 0.916 1.7 0.655 0.695 6.1
9 Q 32 1.181 1.149 -2.7 1.141 1.253 9.8
10 3 55 0.984 1.005 2.1 0.683 0.691 1.2
11 Q 61 0.937 0.992 5.9 0.878 0.886 0.9
12 Q 55 0.886 0.902 1.8 0.709 0.680 -4.1
13 Q 59 1.167 1.202 3.0 0.908 0.893 -1.7
14 3 57 0.958 0.939 -2.0 0.883 0.946 7.1
15 Q 40 1.207 1.210 0.3 0.906 0.891 -1.7
16 Q 64 0.999 0.986 -1.3 0.804 0.843 49
17 Q 46 0.952 0.961 1.0 0.793 0.765 -3.5
18 4 66 1.000 1.049 4.9 0.642 0.671 4.5
19 Q 31 0.969 0.984 1.6 0.824 0.830 0.7
20 Q 47 1.133 1.173 3.5 0.926 0.929 0.3
21 Q 55 1.082 1.124 3.9 0.942 1.012 7.4
22 Q 38 0.993 0.980 -1.3 0.820 0.811 -1.1
23 4 45 0.955 0.955 0.0 0.998 0.969 -2.9
24 Q 60 0.828 0.825 -0.4 0.969 1.000 3.2
25 Q 44 0.885 0.919 3.8 0.754 0.751 -0.4
26 Q 54 0.922 0.921 -0.1 0.787 0.776 -1.4
27 Q 42 1.148 1.130 -1.6 0.763 0.812 6.4
28 Q 58 0.810 0.873 7.8 0.728 0.745 2.3
29 Q 46 1.142 1.154 1.1 0.787 0.807 2.5
30 Q 31 0.963 1.000 3.7 0.905 0.903 -0.2
31 Q 24 0.957 1.010 5.5 0.759 0.741 -2.4
32 Q 22 1.195 1.235 3.4 1.107 1.074 -3.0
33 Q 46 1.065 1.079 1.3 0.933 0.962 3.1
34 Q 60 1.039 1.020 -1.8 0.895 0.933 4.3
35 Q 43 1.060 1.085 2.4 0.911 0.928 1.9

A — wyrazona w procentach zmiana pomiedzy wynikiem przed i po terapii iv MP wyliczona z wzoru:

A = (wynik BMD lub TBS po terapii iv MP — wynik BMD lub TBS przed terapia iv MP) : wynik BMD lub TBS
przed terapia iv MP (%)

Kolorami oznaczono odpowiednio rzeczywistg poprawe (zielony) lub pogorszenie (czerwony) (A réwna lub

przekraczajaca LS). Kolorem zottym oznaczono brak istotnej zmiany.

Skroty: FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, Lp. — liczba porzgdkowa, LS BMD —
gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie,

Q pteé kobieca, & pte¢ meska
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Tabela VIIL.4. Wyniki pomiarow LS BMD, FN BMD oraz TBS przed i po terapii iv MP

(Projekt 2).
LS BMD FN BMD TBS
Lp. Pleé Wiek Przed Po A Przed Po Przed Po
terapia | terapii ) terapig | terapii | A (%) | terapia | terapii | A (%)
iv MP iv MP iv MP iv MP iv MP iv MP
1 3 40 0.952 | 0997 | 47 | 0772 | 0775 | 04 1311 | 1331 | 15
2 Q 63 1.008 | 1000 | -0.8 | 0817 | 0.804 | -1.6 | 1221 | 1.259 | 3.1
3 Q 71 0.972 | 1.017 | 46 | 0613 | 0598 | -2.4 | 1.352 | 1.266
4 Q 45 1148 | 1198 | 44 | 0888 | 0909 | 24 1303 | 1321
5 Q 74 1241 | 1267 | 21 | 0896 | 0.897 | 0.1 1501 | 1.432
6 Q 54 1203 | 1183 | -1.7 | 0.833 | 0.863 | 36 1467 | 1.480
7 Q 47 1.094 | 1101 | 06 | 0850 | 0795 |G 1.343 | 1.307
8 Q 40 1029 | 1060 | 30 | 0.882 | 0900 | 2.0 1403 | 1353
9 Q 54 0.950 | 0979 | 31 | 0827 | 0826 | -0.1 | 1.438 | 1.420
10 3 51 0918 | 0947 | 32 | 0904 | 0941 | 41 0919 | 0.941
11 Q 63 1247 | 1268 | 17 | 0758 | 0.733 | -33 | 1344 | 1.330
12 Q 52 1065 | 1.079 | 13 | 0.895 | 0933 [ 4.2 1.383 | 1.317
13 Q 44 1.060 | 1051 | -0.8 | 0.880 | 0901 | 24 1284 | 1291
14 Q 46 0.885 | 0919 | 38 | 0754 | 0751 | -0.4 | 1.358 | 1.239
15 Q 60 1.039 | 1.020 |[WSSM 0933 | 0962 | 3.1 1.068 | 0.926

A — wyrazona w procentach zmiana pomig¢dzy wynikiem przed i po terapii iv MP wyliczona z wzoru:
A = (wynik BMD lub TBS po terapii iv MP — wynik BMD lub TBS przed terapia iv MP) : wynik BMD lub TBS
przed terapia iv MP (%)

Kolorami oznaczono odpowiednio rzeczywista poprawe (zielony) lub pogorszenie (czerwony) (A réwna lub

przekraczajaca LS). Kolorem zottym oznaczono brak istotnej zmiany.

Skroty: FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, iv MP — metyloprednizolon podawany

dozylnie, Lp. — liczba porzqdkowa, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego,

Q pteé kobieca, & pte¢ meska

W odniesieniu do LSC otrzymanych zmian (A) pomi¢dzy pomiarami stwierdzono:

Projekt 1:
- brak zmiany BMD w zakresie LS lub FN u 20 z 35 chorych (57%);
- wzrost BMD w zakresie LS lub FN u 15 z 35 chorych (43%):
u 11 z 35 (31%) chorych w zakresie LS BMD;
u 5 z 35 chorych (14%) w zakresie FN BMD;

u 1z 35 chorych (3%) w obu miejscach pomiaru.
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Projekt 2:

- brak zmiany BMD w zakresie LS lub FN u 6 z 15 chorych (40%);

- wzrost BMD w zakresie LS u 7 z 15 chorych (47%);

- obnizenie BMD w zakresie LS lub FN u 2 chorych (13%):
u 1 z 15 chorych (7%) w zakresie kregostupa ledzwiowego;
u 1 z 15 chorych (7%) w zakresie szyjki kosci udowej;

- brak zmiany TBS u 10 z 15 chorych (67%);

- obnizenie TBS u 5 z 15 chorych (33%).

Rycina VI11.2. Porownanie wyrazonych w procentach zmian (A) BMD i TBS po terapii iv MP
wobec wartosci wyjsciowych, okreslonych w odniesieniu do LSC jako rzeczywisty wzrost,

obnizenie lub brak zmiany (Projekty 1 i 2).

A —Projekt 1 B — Projekt 2
] 10
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s T T T T T
FN BMD LS BMD BS FNBMD LS BMD

Zmiana (A) wyrazona w % wyliczona wedtug wzoru:

A = (wynik BMD lub TBS po terapii iv MP — wynik BMD lub TBS przed terapia iv MP) : wynik BMD lub TBS
przed terapia iv MP (%)

Kolorami oznaczono odpowiednio rzeczywista poprawe (zielony) lub pogorszenie (czerwony) (A réwna lub

przekraczajaca LS). Kolorem zottym oznaczono brak istotnej zmiany.

Skroty: FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, iv MP — metyloprednizolon podawany
dozylnie, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, LSC — najmniejsza znaczgca

zmiana, TBS — wskaznik kosci beleczkowej
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VII1.4. Projekty 1 i 2: Analiza czynnikow klinicznych i biochemicznych wplywajacych na
BMD i TBS

Analiza zaleznosci pomigdzy wybranymi wyjSciowymi parametrami a wyjsciowymi
wartoSciami BMD i TBS wykazata istotng negatywng korelacje pomiedzy wiekiem
a wyjsciowymi warto$ciami LS BMD oraz FN BMD. Ponadto wyjsciowa wartos¢ TBS
negatywnie korelowata z BMI (Tabela VIIL.5.).

Tabela VIIL5. Korelacja pomiedzy wybranymi parametrami a wyjéciowymi wartoSciami
LS BMD, FN BMD oraz TBS (Projekty 1 2).

Projekt 1 Projekt 2
Wyjsciowa Wyjsciowa Wyjsciowa Wyjsciowa Wyjsciowa
Parametr warto$§¢é warto$é warto$é warto$é warto$é
LS BMD FN BMD LS BMD FN BMD TBS
r p R p r p r p r p
Wiek -0.36 | 0.03 | -041 | 0.01 | 0.32 | 025 | -0.26 | 0.36 | 0.06 | 0.84
BMI -0.14 | 042 | 0.30 | 0.08 |-0.18 | 051 | 0.35 | 0.21 | -0.72 | 0.003
TRAD -0.02 | 092 | 0.02 | 0.90 | -0.29 | 0.29 | -0.06 | 0.82 | 0.18 | 0.52
TSH 012 | 051 | 0.26 | 0.14 | -0.05 | 0.87 | 0.31 | 0.26 | -0.01 | 0.97
25(0OH)D 019 | 028 | 0.01 | 098 | 0.20 | 0.48 | -0.18 | 0.52 | 0.35 | 0.20
Czas trwania objawow -0.07 | 071 | 0.34 | 0.06 | 0.29 | 030 | 0.11 | 0.77 | -0.15 | 0.65
nadczynnosci tarczycy
Czas trwania leczenia
tyreostatykiem przed 031 | 0.6 | 002 | 092 | -0.17 | 0.62 | -0.20 | 058 | -0.12 | 0.67
rozpoczeciem terapii IV
MP2

Wartos$ci sg wyrazone jako $rednie (+odchylenie standardowe) lub liczby (%).
1Przed wlaczeniem leczenia tyreostatykiem
2Ocena u pacjentdow przyjmujacych leczenie tyreostatykiem w monoterapii lub w skojarzeniu z lewotyroksyna

w trakcie terapii iv MP

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydrosycholekalcyferol, BMI — wskaznik masy ciata, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci
w zakresie szyjki kosci udowej, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, iv MP —
metyloprednizolon podawany dozylnie, TBS — wskaznik kosci beleczkowej, TSH — tyreotropina, TRAb —

przeciwciala przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
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Podczas analizy nie wykazano r6znic w wyjsciowej charakterystyce pomigdzy grupami

pacjentow ze wzrostem i brakiem wzrostu BMD po terapii iv MP w Projekcie 1, jak rowniez

w wyjs$ciowej charakterystyce pomigdzy grupami pacjentow z obnizeniem i brakiem obnizenia

TBS po terapii iv MP w Projekcie 2. Wyniki przedstawiono w Tabelach VIIL.6. i VIII.7.

Tabela VI111.6. Analiza r6znic w wyjsciowej charakterystyce pomiedzy grupami pacjentow ze

wzrostem i brakiem wzrostu BMD po terapii iv MP (Projekt 1).

Wzrost BMD Brak wzrostu BMD
Parametr ~ _ P
n=15 n=20

Wiek (lata) 51+14 46+11 0.772
Ple¢ zeniska 12 (80%) 17 (85%) 1.00*
Kobiety po menopauzie 5 (33%) 7 (35%) 1.00?
BMI (kg/m?) 26+4 2645 0.67*
Czynnie palacy 7 (47%) 8 (40%) 0.74!
TSH (uIU/ml) 1.01+1.1 1.37+13 0.432
TRADb (1U/) 15.7+13.2 9.4+10.0 0.12?
25(0OH)D (ng/ml) 12.8+7.7 20.2+9.7 0.502
Osteopenia (wskaznik T

. 5 (33%) 7 (35%) 1.00!
pomigdzy -1.0 a >-2.5)
LS BMD (g/cm?) 1.02+0.1 1.03+0.1 0.952
FN BMD (g/cm?) 0.84+0.1 0.84+0.1 0.552

Wartos$ci sg wyrazone jako §rednie (£SD) lub liczny (%).

Ydoktadny test Fishera
2test U Manna-Whitneya

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydrosycholekalcyferol, BMI — wskaznik masy ciata, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci

w zakresie szyjki kosci udowej, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, iv MP —

metyloprednizolon podawany dozylnie, SD — odchylenie standardowe, TBS — wskaZznik kosci beleczkowej, TSH —

tyreotropina, TRAb — przeciwciata przeciwko receptorowi dla tyreotropiny
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Tabela VIIIL.7. Analiza réznic w wyjsciowej charakterystyce pomiedzy grupami pacjentow

Z obnizeniem 0raz z brakiem obnizenia TBS po terapii iv MP (Projekt 2).

Obnizenie TBS Brak obnizenia
Parametr _ TBS p
n=>5 _
n=10
Wiek (lata) 59.0+13.8 50.9+8.1 0.332
Ple¢ zenska 5 (100%0) 8 (80%) 0.52*
Kobiety po menopauzie 3 (60%) 3 (30%) 0.59!
BMI (kg/m?) 27.8+6.3 27.4+4.8 0.90?
Czynnie palacy 2 (40%) 4 (40%) 1.00*
TSH (uIU/ml) 1.542.0 1.9+1.6 0.762
TRADb (1U/) 20.0+17.4 10.3+8.6 0.272
25(0H)D (ng/ml) 27.5+7.0 34.7+14.0 0.462
Osteopenia
2 (40%) 2 (10%) 0.561

(wskaznik T pomigdzy -1 a >-2.5)
CzegSciowo zaburzona lub zaburzona

_ _ 1 (20%) 4 (40%) 0.60*
mikroarchitektura (TBS<1.31)
LS BMD (g/cm?) 1.04+0.1 1.06+0.1 0.812
FN BMD (g/cm?) 0.82+0.1 0.84+0.1 0.712
TBS 1.33+0.2 1.30+0.2 0.33?

Warto$ci sg wyrazone jako $rednie (odchylenie standardowe) lub liczby (%).
Ydoktadny test Fishera
2test U Manna-Whitneya

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydrosycholekalcyferol, BMI — wskaznik masy ciata, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci
w zakresie szyjki kosci udowej, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, iv MP —
metyloprednizolon dozylnie, TBS — wskaznik beleczkowy kosci, TSH — tyreotropina, TRAb — przeciwciata

przeciwko receptorowi dla tyreotropiny

W Projektach 1 i 2 przeprowadzono analiz¢ zmian $redniej wartosci BMD i TBS
w grupach pacjentek przed i po menopauzie. Uzyskany wzrost $redniej LS BMD w grupach
kobiet zarowno przed, jak i po menopauzie w Projekcie 1 byl znamienny statystycznie.
W Projekcie drugim obserwowane zmiany LS BMD, FN BMD i TBS nie wykazywaty
istotnosci statystycznej. Wyniki przedstawiono w Tabeli VI11.8.
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Tabela VIIL8. Analiza zmian $rednich stezen BMD i TBS wsrod kobiet w wieku

przed- i pomenopauzalnym (Projekty 1 i 2).

Projekt 1 (n = 29)
Parametr Kobiety przed menopauzg (n = 17) Kobiety po menopauzie (n = 12)
Przed terapia Po terapii 5 Przed terapia Po terapii =
iv MP iv MP iv MP iv MP
LS BMD 1.07+0.1 1.08+0.1 0.009 0.95+0.1 0.97+0.1 0.02
FN BMD 0.87+0.1 0.88+0.1 0.50 0.79+0.1 0.8120.1 0.06
Projekt 2 (n = 13)
Parametr Kobiety przed menopauzg (n = 7) Kobiety po menopauzie (n = 6)
Przed terapia Po terapii ) Przed terapig Po terapii b
iv MP iv MP iv MP iv MP
LS BMD 1.07+0.1 1.08+0.1 0.18 1.08+0.1 1.09+0.1 0.46
FN BMD 0.85+0.1 0.860.1 0.31 0.81+0.1 0.80+0.1 0.53
TBS 1.36+0.1 1.33+0.1 0.13 1.3240.2 1.27+0.2 0.12

Skroty: FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w
zakresie kregostupa ledzwiowego, v MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, TBS — wskaznik kosci

beleczkowej

VII1.5. Projekt 3: Analiza wplywu terapii iv MP na BTM

Wyniki analizy wplywu terapii 12 pulsami iv MP w dawce 4.5 g na BTM: PINP i CTX
przeprowadzonej w ramach Projektu 3 przedstawiono w Tabeli VI11.9. oraz na Rycinie VIII.3.

Przed rozpoczgciem leczenia wykazano pozytywna korelacj¢ pomiedzy stezeniami
PINP i CTX (r = 0.54, p = 0.008). Wyjsciowe stgzenie PINP negatywnie korelowalo ze
stezeniem fT4 (r = -0.49, p = 0.02). Nie obserwowano korelacji pomi¢dzy wyjsciowymi
stezeniami PINP i CTX oraz BMI, wiekiem, wyjsciowymi stezeniami TRADb, TSH, fT3
i 25(0OH)D (Tabela VI111.10.).

Po zakonczeniu terapii 12 pulsami iv MP zaobserwowano istotny statystycznie spadek
stezen zard6wno markera kosciotworzenia PINP (p = 0.04), jak i markera resorpcji kostnej CTX

(p = 0.002) w stosunku do wartosci wyjsciowych.
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Tabela VII1.9. Analiza wynikow PINP i CTX przed i po terapii iv MP (Projekt 3).

Parametr Przed terapia iv MP Po terapii iv MP p
PINP (ng/ml) 114.6+70.8 95.4+70.9 0.04
CTX (ng/ml) 0.7+0.5 0.5+£0.4 0.002

Skroty: CTX — C-koricowy telopeptyd kolagenu typu I, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, PANP —

N-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I

Rycina VI11.3. Stezenia PINP i CTX przed i po terapii iv MP (Projekt 3).
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Skroty: CTX — C-koncowy telopeptyd kolagenu typu I, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, PANP —

N-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I
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Tabela VII1.10. Korelacja pomigedzy wybranymi parametrami a wyjSciowymi stezeniami
P1INP i CTX (Projekt 3).

P1NP CTX
Parametr
r Y r Y

Wiek 0.15 0.51 0.07 0.75
BMI 0.07 0.77 -0.19 0.39
TRAD -0.10 0.64 -0.21 0.34
TSH 0.06 0.77 0.39 0.07
fT4 -0.49 0.02 -0.32 0.13
fT3 0.36 0.09 0.44 0.17
25(0CH)D 0.40 0.25 0.12 0.61
LS BMD -0.33 0.13 -0.06 0.80
FN BMD -0.09 0.69 0.07 0.75
TBS 0.06 0.78 0.34 0.13

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydrosycholekalcyferol, BMI — wskaznik masy ciata, fT3 — wolna trijodotyronina, fT4 —
wolna tyroksyna, CTX — C-koricowy telopeptyd kolagenu typu I, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie
szyjki kosci udowej, iv MP —metyloprednizolon podawany dozyinie, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie
kregostupa ledzwiowego, PINP — N-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I, p — poziom istotnosci, r —
wspotezynnik korelacji, TBS — wskaznik kosci beleczkowej, TRAb — przeciwciala przeciwko receptorowi dla

tyreotropiny, TSH — tyreotropina
VII1.6. Projekt 3: Analiza wptywu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g naBTM

W Projekcie 3 przeprowadzono oceng wptywu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g na
markery obrotu kostnego. Wyniki przedstawiono na Rycinie VIII.4. Stwierdzono wczesny
spadek PINP widoczny juz 8 godzin po rozpoczgciu podawania pulsu iv MP. Po 24 godzinach
obserwowano dalszy spadek PINP. Stezenie PINP powr6cito do normy po 7 dniach, przed
podaniem kolejnego pulsu iv MP.

Ponadto po 7 dniach odnotowano istotne statystycznie obnizenie si¢ stezenia CTX.
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Rycina VII11.4. Zmiany stezen PINP i CTX po podaniu 0.5 g iv MP (Projekt 3).
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Czarna strzatka oznacza czas podawania pulsu iv MP.

Skroty: CTX — C-kornicowy telopeptyd kolagenu typu I, iv MP — metyloprednizolon podawany dozyinie, PANP —
N-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I
VIIL.7. Projekty 1-3: Analiza wplywu terapii 12 pulsami iv MP na parametry gospodarki

wapniowo fosforanowej

Wyjsciowe stezenia Ca, P 1 PTH u wszystkich pacjentow pozostawaty w granicach normy.
U wszystkich chorych, ktorzy ukonczyli leczenie 12 pulsami iv MP (n = 58) przeprowadzono
analiz¢ zmian $rednich stezen Ca, P, PTH i 25(OH)D, ktorg przedstawiono w Tabeli VII1.11.
Ze wzgledu na odmienng profilaktyke zastosowang w Projekcie 1 oraz Projektach 2 i 3, zmiany
analizowano oddzielnie, uzyskujac podobne wyniki. Po zakonczeniu leczenia pulsami iv MP
nie obserwowano zmian istotnych statystycznie w zakresie Ca, P, PTH.

W Projekcie pierwszym stwierdzono niedobor 25(OH)D u 18 z 35 pacjentow (51%),
suboptymalny poziom u 14 z 35 o0s6b (40%), a optymalny poziom u 3 z 35 o0s6b (9%), Srednie
stezenie wynosito 19.3 ng/ml. Po zakonczeniu leczenia iv MP z roéwnolegla suplementacja
preparatow witaminy D i wapnia Stwierdzono istotny statystycznie wzrost st¢zenia witaminy D
(p = 0.04), ktora osiagneta srednie stezenie 21.8 ng/ml (poziom suboptymalny).

W Projektach 2 i 3 (analizowanych tacznie) przed leczeniem stwierdzono niedobor

witaminy D u 4 z 23 os6b (17%), suboptymalny poziom u 8 z 23 o0sob (35%), a optymalny
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poziom u 11 z 23 0sdb (48%), srednie stezenie wynosito 30.1 ng/ml (poziom optymalny). Po

leczeniu nie obserwowano zmian istotnych statystycznie w zakresie 25(OH)D.

Tabela VIII.11. Zmiany parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej: Ca, P, PTH
1 25(OH)D po leczeniu 12 pulsami iv MP (Projekty 1-3).

Przed terapia iv MP | Po terapii iv MP p
PTH (pg/ml)
Projekt 1 (n=35) 42.4+19.4 44.1+18.0 0.14
Projekt 2 i 3! (n=23) 47.6+15.3 46.4+14.5 0.83
25(0OH)D (ng/ml)
Projekt 1 (n=35) 19.3+8.8 21.8+7.6 0.04
Projekt 2 i 3T (n=23) 30.1:11.0 30.649.63 0.68
Ca (mmol/l)
Projekt 1 (n=35) 2.35+0.10 2.34+0.10 0.31
Projekt 2 i 3t (n=23) 2.44+0.10 2.440.10 0.76
P (mmol/l)
Projekt 1 (n=35) 1.16+0.2 1.09+0.1 0.15
Projekt 2 i 3t (n=23) 1.1340.1 1.1740.1 0.09

Locena u pacjentow, ktorzy ukonczyli terapi¢ 12 pulsami iv MP

Skroty: 25(0OH)D — 25-hydrosycholekalcyferol, Ca — waps, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, P —

fosforany, PTH — parathormon

VI11.8. Projekt 3: Analiza wpltywu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g na parametry

gospodarki wapniowo-fosforanowej

W grupie 35 pacjentéw Projektu 1 przeprowadzono analiz¢ wplywu pojedynczego pulsu iv MP
w dawce 0.5 g na stgzenie Ca i P we krwi w ocenie po 24 godzinach. W ramach Projektu 3,
W grupie 16 pacjentow przeprowadzono analiz¢ wptywu pojedynczego pulsu iv MP w dawce
0.5 g na stgzenia Ca oraz P we krwi oraz w moczu w ocenie w odstepach 2 godzinnych,
5-krotnie w pierwszej dobie, nastepnie po 24 godzinach i po tygodniu od rozpoczecia leczenia.
Wyniki przedstawiono na Rycinach VIIL5. i VIII.6. Ponizej oméwiono zmiany obserwowane

po podaniu iv MP w dawce 0.5 g na:
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a. fosforany (P)

W Projekcie 3, w pierwszej dobie leczenia iv MP, zaobserwowano obnizenie si¢ stezenia P we
krwi juz po 2 godzinach od rozpoczecia wlewu iv MP, ktoremu towarzyszyt spadek reabsorpcji
fosforanow z moczem, wyrazony jako spadek w zakresie TmP/GFR. W pierwszej dobie po
podaniu iv MP do spadku stezenia P we krwi ponizej dolnej granicy normy doszto u 7/16 (44%)
chorych. Po 24 godzinach zaréwno stezenie P w surowicy jak i wskaznik TmP/GFR wzrosty

0siggajac stezenie wyjsciowe.

W Projekcie 1, po 24 godzinach od rozpoczgcia podania pierwszego pulsu iv MP (0.5 g)

obserwowano wzrost stezenia P we krwi (p = 0.02).
b. wapn (Ca)

W Projekcie 3, stezenie Ca we krwi obnizylo si¢ po 8 godzinach od rozpoczecia wlewu iv MP
(0.5 g) i towarzyszyto mu zwigkszenie frakcjonowanego wydalania wapnia (FeCa). Nastepnego
dnia z kolei zaobserwowano wzrost stezenia Ca we Krwi, z rownoleglym obnizeniem si¢ FeCa.

Po tygodniu stwierdzono normalizacj¢ powyzszych parametrow.

W Projekcie 1, po 24 godzinach od rozpoczecia wlewu pierwszego pulsu iv MP w dawce

0.5 g rowniez obserwowano wzrost stezenia Ca we krwi (p = 0.002).
c. parathormon (PTH)

Powyzsze zmiany byly niezalezne od PTH, ktorego poziom nie zmienial si¢ w trakcie

obserwacji krotkoterminowej po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w Projekcie 3.
d. 1,25(0H).D

W Projekcie 3, w okresie po podaniu iv MP zaobserwowano wzrost stezenia 1,25(0OH)2D, ktory
osiggnat istotno$¢ statystyczng po 24 godzinach (p = 0.005). Po 7 dniach poziom kalcytriolu

ulegt normalizacji.
e. 25(0OH)D

W Projekcie 3, w ocenie po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g nie odnotowano
zmian w zakresie 25(OH)D.
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Rycina VIIL5. Zmiany stezen Ca i P we krwi oraz wydalania z moczem P (wskaZnik
TmP/GFR) oraz Ca (wskaznik FeCa) po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g
(Projekt 3).

1.4~ 246 q *
S
17 4 i
2 ="
= _— e
= 11 % S 24 -
= e = =
=03 FEE pax = 238 1
@ -
E‘: '
J =
£ os =
o) = b
W — 3
a b <
= —- “:25 —
Sam. am. 12pm 2pm 4pm Sam. Sam 8am. 10am 12pm 2pm 4pm 3am.  Sam.
Dzien "I’ Dziei "2° Dzien "% Dzien '1’ Dziefi "2 Dzien '8
140 4 160 * e wE
(= T an
- 120 A 140
= A
E 1001 * s
- e~ 1.00
e’ (0,80 4 * —_
m * o 030
o 060 1 ~
T @ 0.60
© o040 B 040
B o
LU A -‘:
= -
B 0,00 L 00 L — ey
§am 10am 12pm 2pm 4pm 8Sam. Sam §am. 10am. L2pm 2pm 4pm Sam.  Sam.
Dzien 17 Dziefi "2" Dzien "3 Dzien "1’ Dziefi "2 Dzien '8

*p < 0.05 vs. warto$ci wyjsciowe
**p < 0.01 vs. wartosci wyjsciowe
***p < 0.001 vs. wartosci wyjsciowe

Czarna strzatka oznacza czas podawania pulsu iv MP w dawce 0.5 g

Skroty: a.m. — rano, FeCa — frakcjonowane wydalanie wapnia, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie,

p.m. — po potudniu, Tmp/GFR — maksymalna resorpcja kanalikowa fosforanow

Rycina VI11.6. Zmiany ste¢zenia 1,25(OH)2D po podaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce
0.5 g (Projekt 3).
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Skroty: 1,25(0H)2D — 1,25-dihydroksycholekalcyferol, a.m. — rano, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie
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IX. DYSKUSJA

WynikKi niniejszej pracy stanowig podsumowanie badania nad wptywem terapii MP w postaci
dozylnych pulséw na tkank¢ kostng u pacjentow z GO. Oceniono BMD przy pomocy DXA,
mikroarchitekturg ko$ci przy uzyciu metody TBS oraz metabolizm kostny poprzez wykonanie
oznaczen BTM. Po zastosowanej terapii dwunastoma pulsami iv MP podawanymi co tydzien,
0 acznej dawce 4.5 g, stwierdzono poprawe $redniej warto$ci LS BMD, pogorszenie $redniej
wartosci TBS oraz zaobserwowano obnizenie si¢ stezen markerow kosciotworzenia i resorpcji
kostnej (PINP i CTX). Ponadto wykazano obnizenie si¢ stezen BTM obecne juz po

zastosowaniu pojedynczego pulsu iv MP w dawce 0.5 g.
IX.1. Wplyw leczenia iv MP na BMD i TBS

W przeprowadzonej analizie prospektywnej badano wptyw na BMD i TBS terapii iv MP
w postaci 12 cotygodniowych pulsow, o tacznej dawce 4.5 g. Zaobserwowano wzrost $redniej
wartosci LS BMD o 1.7% w Projekcie 1 oraz o 1.6% w Projekcie 2. W celu oceny istotnosci
roznic pomiedzy pomiarami BMD, indywidualnie u kazdego pacjenta, odnoszono wynik do
LSC wykazujac: wzrost BMD u 43% i 47% pacjentow odpowiednio w Projekcie pierwszym
i drugim (u wigkszo$ci w zakresie kregostupa ledzwiowego) oraz spadek BMD u 13% os6b
w Projekcie drugim. Uzyskane wyniki sg zgodne z dotychczasowymi badaniami dostepnymi
w literaturze przedstawionymi w Tabeli IX.1. W pracach obejmujgcych pacjentow z GO
leczonych iv MP w schemacie cotygodniowych pulsow nie obserwowano pogorszenia $redniej
warto$ci LS BMD i FN BMD [64, 45]. W innych badaniach roéwniez nie stwierdzono spadku
BMD: ani u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (1.0 g iv MP przez 3 kolejne dni,
powtarzany co miesigc) [95] ani u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym (15 mg/kg iv MP
przez 10 kolejnych dni) [96]. W badaniu Schwida i wsp. obejmujacym pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym odnotowano wzrost LS BMD po leczeniu z zastosowaniem iv MP
(w dawce 1.0 g przez 3 kolejne dni) [44]. W dwoch raportach opisano obnizenie BMD podczas
leczenia iv MP [46, 97]. Rozbiezno$ci w wynikach prac uwzglednionych w Tabeli 1X.1. moga
wynika¢ z heterogennosci pod wzglgdem chorob podstawowych zakwalifikowanych
pacjentow, roznic w chorobach towarzyszacych, w protokole leczenia, skumulowanej dawce

GCS oraz punktow czasowych wykonania badan obrazowych.
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Tabela IX.1. Podsumowanie dotychczasowych badan dotyczacych oceny wplywu leczenia iv MP na BMD.

Autor (rok) | n | Jedn. | Dawka iv MP i zastosowana profilaktyka Ocena BMD | Wyniki
Wyniki wtasne | 15 | GO 4.5 g iv MP w 12 cotygodniowych pulsach Wyjsciowo oraz | Wzrost $redniej wartosci LS
(2021) Profilaktyka: 1000 mg wapnia oraz 2000 1U witaminy D dziennie po 3 miesigcach BMD; brak zmian FN BMD
Wyniki wiasne | 35 | GO 4.5 g iv MP w 12 cotygodniowych pulsach Wyjéciowo oraz | Wzrost $redniej wartosci LS
(2018) Profilaktyka: 1000 mg wapnia oraz 800 IU witaminy D dziennie po 3 miesigcach BMD; brak zmian FN BMD
Hu i wsp. 45 | GO Schemat cotygodniowych pulsow, taczna dawka 4.5 g iv MP; u 16 pacjentow 2-gi | Wyjsciowo  oraz | Brak zmian w zakresie LSiFN
(2019) [45] cykl leczeniapo 4.5 g po 316 miesigcach | BMD

Profilaktyka: 0.25 ug alfakalcydol i 600 mg wapnia dziennie
Censi i wsp. |11 | GO Schemat cotygodniowych pulséw iv MP. U 6/11 — dawka taczna 4.5 g; u 4/11 — | Wyjsciowo  oraz | Brak zmian w zakresie LSiFN
(2018) [64] dawka tgczna 1.5 g; u 1/11 — dawka taczna 5.25 g; po 6 i 12| BMD

Profilaktyka: 300 000 IU witaminy D przed leczeniem miesigcach
Natsui i wsp. | 19 | RD 4.5-12.0 g iv MP w roznych schematach, nastepnie GCS doustne przez 2 miesigce | WyjSciowo oraz | Pogorszenie w zakresie LS
(2005) [46] Brak profilaktyki po 2 miesigcach BMD, FN BMD
Frediani i wsp. | 31 | RA 1.0 g iv MP przez 3 kolejne dni w cyklu powtarzanym co miesigc w zaleznoéci od | Wyjsciowo, Brak zmian w zakresie LS
(2004) [95] utrzymywania si¢ objawow; srednia dawka kumulacyjna: 18.9 g/rok nastepnie co 3 | BMD, FN BMD

Brak profilaktyki miesigce przez rok
Dovio i wsp. | 13 | MS 15 mg/kg iv MP dziennie przez 10 dni Wyjsciowo oraz | Brak zmian w zakresie LS
(2004) [96] Brak profilaktyki po 6 miesigcach BMD, FN BMD
Haugeberg i|38|RD 3.0 (+1.6) g iv MP podawane w 6 (+2) pulsach przez $rednio 6 miesiecy Wyijsciowo oraz | Pogorszenie w zakresie LS
wsp. (2004) [97] Profilaktyka preparatami wapnia i witaminy D po 3 miesigcach BMD, FN BMD
Schwid i wsp. | 30 | MS 1.0 g iv MP przez 3 kolejne dni, nastgpnie doustne GCS przez 2 tygodnie Wyjsciowo, po 2, | Wzrost sredniej LS BMD
(1996) [44] Brak profilaktyki 4 i 6 miesigcach Brak zmian $redniej FN BMD

Skroty: BMD — gestos¢ mineralna kosci, FN BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie szyjki kosci udowej, g — gram, GCS — glikokortykosteroidy GO — orbitopatia Gravesa,
iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, jedn. — jednostka chorobowa, LS BMD — gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego, MS — stwardnienie
rozsiane, n — liczba pacjentéow, RA — reumatoidalne zapalenie stawéw, RD — choroby reumatyczne
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W zaprezentowanym materiale po raz pierwszy wykazano negatywny wplyw terapii
12 pulsami iv MP na mikroarchitekture kosci u pacjentow z GO. W Projekcie 2 odnotowano
obnizenie si¢ $redniej wartosci TBS 0 2.4% w ocenie po zakonczeniu leczenia iv MP. Celem
oceny istotnosci réznicy pomig¢dzy pomiarami TBS 0dnoszono otrzymang zmiang do LSC.
Stwierdzono obnizenie si¢ TBS u 5 z 15 pacjentow (33%), jednoczesnie u nikogo nie
zaobserwowano wzrostu TBS réownego lub przekraczajacego LSC. Dane w pismiennictwie
dotyczace wptywu iv MP na TBS sg bardzo ograniczone. Wyniki obecnego badania rdznig si¢
od jedynej dostepnej pilotazowej pracy oceniajacej wptyw iv MP na TBS [64]. W raporcie
Censi i wsp. nie stwierdzono zmian sredniej wartosci TBS u 11 pacjentéw z GO leczonych
iv MP w postaci pulsow. Warto zwroci¢ uwage na roznice W skumulowanej dawce iv MP
(4.5 g iv MP w niniejszym Projekcie vs. 1.5-5.25 g iv MP w badaniu Censi i wsp.), roznice
w punkcie czasowym wykonywania oceny TBS (po zakonczeniu leczenia w niniejszym
badaniu vs. 3 miesigce p6zniej w badaniu Censi i wsp.) oraz na brak oceny zmian w TBS
wedtug kryteriow LSC w badaniu Censi i wsp. [64].

Wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu leczenia dozylnymi
GCS na BMD 1 TBS jest utrudnione, ze wzglgdu stosunkowo mata liczebno$¢ grup badanych
w nielicznych przeprowadzonych badaniach prospektywnych. Wyniki niniejszej pracy
sugeruja, ze leczenie z zastosowaniem pulséw iV MP moze wywiera¢ negatywny wplyw,
przejawiajacy si¢ pogorszeniem mikroarchitektury kosci. Zwraca uwagg rozbiezno$¢ pomigdzy
wynikami pomiarow BMD 1 TBS, szczeg6lnie wyrazna u dwoch pacjentek ze stwierdzonym
obnizeniem wskaznika TBS przekraczajagcym LSC przy jednoczesnym istotnym wzroscie
LS BMD w ocenie po terapii iv MP (Tabela VI11.4.). Pomiary BMD i TBS oceniajg rdézne
wlasciwosci kosci. W badaniach dostgpnych w literaturze obejmujacych pacjentow
przyjmujacych doustne GCS, nawet w matych dawkach, a takze stosujacych wziewne GCS
wykazywano obnizenie TBS przy niezmienionym BMD [61, 79, 98, 99]. Coraz wiecej badaczy
sugeruje, ze pogorszenie wytrzymalosci kosci widoczne juz w pierwszych 3 miesigcach
leczenia doustnymi GCS wynika z ich wpltywu na jako$¢ ko$ci, gléwnie gabczastej,
zlokalizowanej m.in. w krggach. Powyzszy mechanizm odgrywa istotng rol¢ w gwattownym
wzro$cie ryzyka ztaman przede wszystkim kregostupa u pacjentéw leczonych doustnymi GCS,
ktérego nie da si¢ wytlumaczy¢ zmianami w BMD [100, 101], bowiem ztamania wyst¢puja
czesciej przy wyzszych wartosciach BMD niz w przypadku osteoporozy pomenopauzalnej
[36]. Dysproporcja miedzy BMD a rzeczywistym stanem tkanki kostnej sprawia, ze badanie
densytometryczne jest malo czute w wykrywaniu zwigkszonego ryzyka ztaman u pacjentow

w trakcie sterydoterapii. Wyniki niniejszej pracy sugeruja, ze GCS dozylne mogg wywieraé¢
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negatywny wptyw na jako$¢ kosci, ktory nie jest w petni uchwycony w ocenie BMD, a TBS
stanowi warto$¢ dodang do oceny BMD. Uzyskane wyniki nie pozwalaja jednak odpowiedzieé¢
na pytanie, czy obserwowane zmiany maja charakter dlugotrwaty i czy skutkujg zwigkszonym
ryzykiem ztaman kosci. W obecnej pracy celem wykrycia klinicznie niemych ztaman kregdéw
wykonywano po 3 miesigcach pomiar wzrostu pacjentéw, nie stwierdzajac istotnych zmian.
Nalezy jednak podkresli¢ krotki czas obserwacji pacjentow. Na podstawie dostepnego
piSmiennictwa nie wiadomo, czy u chorych leczonych GCS dozylnymi ro$nie czgsto$¢ ztaman

niskoenergetycznych. Zagadnienie to wymaga dalszych badan.
I1X.2. Wplyw leczenia iv MP na BTM

W niniejszej pracy pierwszy raz wykazano, ze podanie pojedynczego pulsu iv MP juz
w $redniej dawce 0.5 g skutkuje obnizeniem stgzen zaréwno P1NP, jak i CTX. W ocenie po
zastosowaniu 12 pulséw iv MP przez 3 miesigce w tacznej dawce 4.5 g, ponownie stwierdzono
spadek obu BTM.

Pomiar PINP dostarcza informacji o szybkosci syntezy kolagenu I przez osteoblasty
podczas osteogenezy [102]. Obnizony poziom PINP jest posrednim dowodem zahamowania
tworzenia kosci [103]. Spadek PINP w obecnej pracy sugeruje, ze terapia dozylnymi GCS,
podobnie jak doustnymi GCS, jest zwigzana z hamowaniem ko$ciotworzenia, ktore uwazane
jest kluczowy element wptywu GCS na kosci [29]. Protokét niniejszego badania, pozwolit
wykazac¢, ze hamujacy wptyw dozylnych GCS na aktywno$¢ osteoblastow, jest widoczny juz
po dawce 0.5 g iv MP, ale jest to zjawisko na tym etapie przemijajace, gdyz w ocenie po
tygodniu od podania pulsu poziom PINP ulegt normalizacji. Uzyskane wyniki pozostaja
w zgodzie z wezesniejszymi badaniami, w ktorych wykazywano przejsciowy spadek markeréw
kosciotworzenia po podaniu iv MP w dwukrotnie wickszej dawce: 1.0 g [96, 104, 105, 106].
Sposrod badan oceniajacych wptyw iv MP na BTM, w wigkszosci stwierdzano odwracalnos¢
obserwowanych zmian. Jednak nalezy zwroci¢ uwage, na dtuzej utrzymujace si¢ zahamowanie
osteogenezy przy zastosowaniu powtarzanych kolejnych pulsow iv MP. Powyzsza obserwacja
wskazuje na mozliwg zalezno$¢ wptywu GCS dozylnych na tkanke kostng od podawanej dawki
kumulacyjnej, podobnie jak jest w przypadku doustnych GCS [43]. W niniejszej pracy
wykazano utrzymujace si¢ obnizenie PINP w ocenie po tygodniu po 3 miesigcach terapii
Iv MP. Chen i wsp. ocenili wptyw réznych schematow terapii iv MP w GO na BTM (stosujac
taka samg dawke kumulacyjng 4.5 g podawang w czasie 12 tygodni vs. w czasie 4 tygodni)
[107]. Badacze wykazali zblizony spadek PINP. W pracy Hu i wsp. [45] do spadku P1NP

doszto dopiero po zastosowaniu drugiego cyklu iv MP w dawce 4.5 g. Powyzsze obserwacje
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wydajg si¢ mie¢ szczegdlne znaczenie w chorobach autoimmunologicznych, takich jak GO.
Wedlug najnowszych wytycznych EUGOGO [8] zalecana terapia pierwszego rzutu w bardziej
nasilonych postaciach umiarkowanej do ciezkiej, aktywnej GO obejmuje stosowanie iv MP
w wiekszej dawce kumulacyjnej (7.5 g), a w przypadku nawrotow lub braku skutecznosci
leczenia wskazane jest powtorzenie cyklu GCS, jak rowniez wlaczenie doustnych GCS. Nalezy
poszukiwa¢ odpowiedzi na pytanie, czy istnieje prog dawki GCS dozylnych przy ktorym
pojawia si¢ wyraznie negatywny wptyw na tkanke Kostng.

Pomiar st¢zenia CTX odzwierciedla proces resorpcji kosci. Spadek tego wrazliwego
markera, $wiadczy o zahamowaniu degradacji kosci [103]. CTX charakteryzuje si¢ duzymi
wahaniami okotodobowymi, z najnizszym st¢zeniem w godzinach popotudniowych [102],
dlatego w prezentowanym badaniu poréwnywano poziom CTX oceniany 8 godzin po
rozpoczeciu podawania pierwszego pulsu iv MP z pomiarem wykonanym o godzinie
odpowiadajacej w dniu poprzednim. Wyniki obecnej pracy wskazuja, ze resorpcja kosci po
zastosowaniu MP jest zahamowana, zaréwno po terapii dwunastoma pulsami, jak po
pojedynczej dawce 0.5 g. Wyniki dotychczasowych badan dotyczace resorpcyjnego efektu
GCS sg sprzeczne [108]. W pracach oceniajacych wptyw dozylnych GCS, resorpcja kosci byta
zmniejszona [45, 64, 107, 109] lub zwigkszona [96, 104] w zalezno$ci od czasu pomiaru
I mierzonego parametru (Tabela 1X.2.). Rozpigtos¢ wynikow powyzszych badan spowodowana
jest réznicami w zakresie schematow terapeutycznych z zastosowaniem réznych dawek iv MP
w rdéznych chorobach podstawowych oraz uzyciem réznych markeréw resorpcji kostnej. Jednak
nalezy zwr6ci¢ uwage, ze we wszystkich badaniach obejmujacych pacjentoéw z GO leczonych
powtarzanymi pulsami iv MP stwierdzono obnizenie resorpcji kostnej [45, 64, 107, 109].
Powyzsze obserwacje przemawiaja za tym, ze terapia iv MP w GO nie nasila procesu resorpcji
kosci, a moze skutkowac jego zahamowaniem.

W niniejszej pracy wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy stgzeniami PINP 1 CTX
wyjsciowo, po tygodniu od podania pulsu iv MP, a takze w ocenie po 12 tygodniach terapii
iv MP. Moze to wskazywaé na wtorne zmniejszenie aktywnosci osteoklastow, wskutek
zmniejszenia aktywno$ci osteoblastow, co w efekcie moze powodowaé zmniejszony

remodelling kosci.
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Tabela IX.2. Podsumowanie dotychczasowych badan dotyczacych oceny wplywu leczenia iv MP na markery obrotu kostnego.

Autor N | Je | Dawka iv MP i stosowana profilaktyka Ocena BTM Wyniki — markery | Wyniki — markery
(rok) dn. koS$ciotworzenia resorpcji kostnej
Wyniki 23 | GO | Schemat 12 cotygodniowych pulséw: taczna dawka 4.5 | U 16 pacjentéw: ocena | Obnizenie PLNP Obnizenie CTX
wilasne g(6x05¢g,6x0.25¢9) przed i po 3 miesigcach
(2021) Profilaktyka: 2000 IU witaminy D i 1000 mg wapnia | U 16 pacjentdw: ocena | Obnizenie PAINP po 8 i 24 | Obnizenie CTX po 7

dziennie przed, po 8, 24 godz. i po | godz., normalizacja po 7 | dniach

7 dniach po 1 pulsie (0.5 | dniach
9)

Chen i wsp. | 48 | GO | U 26 pacjentéw: schemat 12 cotygodniowych pulséw: | Ocena po 3 miesigcach Obnizenie PINP Obnizenie CTX
(2021) faczna dawka 4.5 g
[107] U 22 pacjentéw: schemat 0.5 g przez 3 kolejne dni przez | Ocena po 4 tygodniach Obnizenie PINP Obnizenie CTX

2 tyg., 0.25¢g przez 3 kolejne dni przez 2 tygodnie
Hu i wsp. | 45 | GO | Schemat cotygodniowych pulséw, taczna dawka 4.5 g; | Ocena przed i po 3 | Brak zmian PINP Obnizenie CTX po 3
(2020) [45] u 16 pacjentéw 2-gi cykl leczenia po 4.5 g miesigcach U 16 pacjentow spadek | miesiacach

Profilaktyka: 0.25 pg alfakalcydol i 600 mg wapnia PINP po kolejnych 3

dziennie miesigcach drugiego cyklu
Censiiwsp. | 11 | GO | Schemat cotygodniowych pulsow Ocena przed i po | Brak zmian PINP Obnizenie CTX  po
(2018) [64] U 6 pacjentoéw: tacznie 4.5 g; tygodniu, po 1, 3, 6, 12 miesigcu

U 4 pacjentoéw: 1.5 g; u 1 pacjenta: 5.25 g; miesigcach

Profilaktyka: 1x300 000 IU witaminy D
Gasinska 1| 30 | GO | 1.0 g dwukrotnie/tydzien przez 4 tygodnie, taczna | Ocena przed i po | Obnizenie OC i PINP po | Obnizenie @~ CTX po
wsp. (2012) dawka: 8.0 g miesiacu miesiacu miesigcu
[109]

80




Cosman i |56 | MS | 1.0 g przez 10 dni, nastepnie 0.5 g przez 2 dni, 0.25 g | U 9 pacjentow ocena | Obnizenie OC po 8 godz. | Wzrost TRAP po 2
wsp. (2009) przez 2 dni; taczna dawka: 11.5 g przed, po 1, 3, 5, 8 godz., | oraz po 2 tygodniach tygodniach
[104] nastepnie po 3 dniach i 2
tygodniach
Dovio i | 13 | MS | 15 mg/kg dziennie przez 10 dni Ocena przed i codziennie | Obnizenie OC i PINP po | Wzrost CTX po tygodniu
wsp. (2004) przez 10 dni i po 3|48 godz., wzrost po 3 | i3 miesigcach
[96] miesigcach miesigcach
Ardissone i | 23 | MS | 1.0 g dziennie przez 10 dni Ocena przed, po 3,10i 30 | Obnizenie OC po 3 i 10
wsp. (2002) dniach dniach
[106]
Peretz i|7 RD | 1.0 g jednorazowo Ocena przed, po 3, 6, 12, | Obnizenie OC po 6, 24
wsp. (1996) 24, 72 godz. godz., spadek P1CP po 12
[105] godz.

Skroty: BTM — markery obrotu kostnego, CTX — C-koricowy telopeptyd kolagenu typu I, GO — orbitopatia Gravesa, iv MP — metyloprednizolon podawany dozylnie, jedn. —
jednostka chorobowa, MS — stwardnienie rozsiane, n — liczba pacjentéw, OC — osteokalcyna, P1LCP — C-koricowy telopeptyd prokolagenu typu I, PANP — N-koricowy telopeptyd
prokolagenu typu I, RD — choroby reumatyczne, TRAP — winianooporna kwasna fosfataza
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1X.3. Wplyw leczenia iv MP na gospodarke wapniowo-fosforanowa

W niniejszym badaniu zaobserwowano gwaltowny spadek stezen P i Ca we krwi w pierwszej
dobie po pulsie iv MP, ktéremu towarzyszylo zmniejszenie reabsorpcji P przez nerki oraz
wzrost wydalania Ca z moczem. Zmiany te poprzedzity wzrost stgzenia 1,25(OH).D
w surowicy. Aktywna witamina D jest silnie dziatajacym hormonem, zwigkszajacym
wchianianie Ca i P z przewodu pokarmowego oraz zmniejszajagcym utrate Ca i P z moczem
[110]. Wydaje sie, ze przejsciowy wzrost 1,25(0OH).D w 24 godziny po pulsie iv MP mogt by¢
odpowiedzialny za wzrost i normalizacj¢ poziomu P we Krwi oraz wzrost st¢zenia Ca
w kolejnym dniu badania. W opublikowanych badaniach oceniajacych wpltyw iv MP
podawanego w wigkszej dawce (1.0 g), stwierdzano wzrost Ca nast¢pujacy 24 h po podaniu
pulsu wsrod chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) [111] lub brak zmian
stgzenia Ca U chorych ze stwardnieniem rozsianym czy RZS [104, 112]. Cosman et al. wykazata
spadek stezenia P po podaniu 1.0 g iv MP. W ocenie po terapii 12 pulsami iv MP nie
stwierdzono zmian w zakresie Ca i P, co jest zgodne z wynikami dotychczasowych badan [104,
111, 112].

Obserwowane zmiany w parametrach gospodarki wapniowo-fosforanowej mogty
wynika¢ z opisywanych w literaturze mechanizmow dziatania GCS. GCS bowiem zmniejszaja
wchtanianie wapnia w dwunastnicy [113], wywieraja bezposredni wpltyw w nerkach,
zmniejszajac reabsorpcje fosforanéw [114] i zwigkszajg wydalanie z moczem wapnia poprzez
nadmierng stymulacje nieselektywnego receptora mineralokortykoidowego w nerkach [115].

Whbrew wczesniejszym przekonaniom, widoczny w zaprezentowanym materiale brak
zmian st¢zenia PTH podczas terapii iv MP, zarowno w ocenie krotkoterminowej (w kolejnych
godzinach i dniach po podaniu pierwszego pulsu iv MP), jak i dlugoterminowej (po
zakonczeniu leczenia 12 pulsami iv MP) potwierdza, ze wtorna nadczynno$¢ przytarczyc nie
odgrywa roli w zmianach indukowanych przez dozylne GCS, co jest zgodne z aktualng wiedza

takze na temat doustnych GCS [116].

IX.4. Analiza wspélistniejacych czynnikow wplywajacych na tkanke kostng u pacjentéw
zGO

Analizujac wptyw terapii iv MP w postaci pulsow na tkanke kostng wsrod pacjentow z aktywna,
umiarkowang do cigzkiej GO, nalezy omowi¢ wspotistniejace, niezalezne czynniki wptywajace
na kosci. Czynniki te obejmuja: wyjsciowa charakterystyke pacjentow, ze szczegdlnym

uwzglednieniem wieku i BMI, wczesniejsza nadczynno$¢ tarczycy obecng w przesztosci
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u wiekszosci pacjentow grupy badanej, wpltyw cytokin prozapalnych wystepujacych
w wyzszych st¢zeniach u chorych z GO niz w populacji ogdlnej oraz status witaminy D.

Wiek pozostaje obok niskiej BMD najsilniejszym czynnikiem ryzyka ztaman
osteoporotycznych. Fizjologiczniec u me¢zczyzn po 70 r.z., a u kobiet w okresie
pomenopauzalnym dochodzi do przyspieszenia ubytku masy kostnej. Znalazlo to
odzwierciedlenie w niniejszej pracy, bowiem wykazano ujemng korelacje miedzy wyjsciowym
LS BMD i wiekiem pacjentéw. Szczyt zachorowania na GO wystepuje w przedziale wiekowym
40 — 60 lat [94]. U czgsci pacjentdw objawy uboczne leczenia mogg wiec naktadaé si¢ na
procesy zwigzane ze starzeniem. U kobiet po menopauzie i mg¢zczyzn po 50 r.z. w trakcie
sterydoterapii doustnej ryzyko wystapienia GIO jest wigksze niz wsrod pacjentow w mtodszych
grupach wiekowych [71]. W Projekcie 1 niniejszej pracy w analizie podgrup kobiet przed i po
menopauzie, stwierdzono wzrost LS BMD obecny w obu grupach. W Projekcie 2 zaréwno
wzrost LS BMD, jak obnizenie TBS nie osiggnely istotno$ci znamiennej statystycznie w zadnej
z badanych podgrup kobiet, jednak nalezy zwroci¢ uwage na ich mata liczebno$¢. Jednoczes$nie
nie odnotowano réznic pod wzgledem wyjsciowych wartosci TBS, LS BMD, FN BMD oraz
ilo$ci 0sOb z osteopenig czy z czg$ciowo zaburzong lub zaburzong mikroachitekturg kosci przed
leczeniem w grupach z poprawa vs. brakiem poprawy LS BMD, oraz z obnizeniem vs. brakiem
obnizenia TBS po terapii iv MP. Wyniki niniejszej pracy nie pozwalajg na oceng, W jakim
stopniu czynnik ryzyka pod postacia wieku i1 okresu pomenopauzalnego przyczynia si¢ do
obserwowanych zmian.

W niniejszym badaniu odnotowano ponadto ujemng korelacje miedzy wyjSciowym
BMI a wartoscia TBS. Potwierdza to obserwacje badaczy, wykazujace zaburzenia
mikroarchitektury kosci i czgstsze wystgpowanie zlaman glownie kregow w populacji otytych
chorych mimo wyzszych niz w populacji ogdlnej warto§ci BMD [117, 118]. Tkanka ttuszczowa
w miare wzrostu BMI powyzej normy, a szczegélnie powyzej 30 kg/m? nie pehni roli ochronne;
przed ztamaniami. [119]. W niniejszym badaniu nie stwierdzono jednak réznic ani pod
wzgledem wieku ani BMI, dokonujgc poréwnania grupy z brakiem poprawy i poprawa
w zakresie BMD (Projekt 1), jak réwniez poroéwnujac grupy z pogorszeniem i brakiem
pogorszenia w zakresie TBS (Projekt 2).

Kolejnym aspektem wymagajacym omowienia jest nadczynno$¢ tarczycy obecna
w przesztosci u wigkszosci pacjentow badanej grupy. Tyreotoksykoza wzmaga obrot kostny
z dominujacym wptywem na degradacj¢ kosci [120], prowadzac do zmniejszania si¢ BMD. Po
osiggnieciu eutyreozy resorpcja kosci ulega szybkiemu spowolnieniu, podczas gdy tworzenie

kos$ci pozostaje stymulowane przez co najmniej kilka miesiecy [121], po czym nast¢puje wzrost
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BMD. Jawna nadczynno$¢ tarczycy w wywiadzie pozostaje uznanym czynnikiem ryzyka
ztaman  osteoporotycznych. W  obecnej pracy wszyscy pacjenci  pozostawali
w udokumentowanym stanie eutyreozy co najmniej miesigc przed rozpoczeciem terapii iv MP,
a takze przez caly okres leczenia. U okolo 1/3 badanych pacjentow przyjmujacych
lewotyroksyne z powodu niedoczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Hashimoto lub po
leczeniu radykalnym nadczynno$ci tarczycy, eutyreoza byta stwierdzana od dtuzszego czasu,
trudnego jednoznacznie do okreslenia. Sredni czas trwania leczenia tyreostatykiem przed
rozpoczeciem terapii iv MP u pozostatych 2/3 badanej grupy wynosit w zaleznosci od Projektu
od okoto 8 do 11 miesigcy. W niniejszej pracy nie stwierdzono zwigzku miedzy wyjsciowymi
pomiarami LS BMD, FN BMD i TBS a wyjsciowymi stezeniami TSH, fT3, fT4 i TRAb. Nalezy
podkresli¢, ze u pacjentow terapia tyreostatykiem zostata wdrozona do$¢ szybko, a $redni czas
trwania objawow nadczynnosci tarczycy poprzedzajacy wdrozenie leczenia wynosit okoto 2 do
4 miesigcy. Wigkszos$¢ pacjentow w trakcie leczenia iv MP otrzymywata terapi¢ skojarzong
tyreostatykiem i lewotyroksyna, ktora wedlug niektorych danych z piSmiennictwa jest
wskazywana jako jedna z metod szybszego uzyskania normalizacji obrotu kostnego
w poréwnaniu z leczeniem jedynie tyreostatykiem [86]. Przed rozpoczeciem terapii iv MP
stwierdzono ujemna korelacje pomigdzy poziomem PINP oraz fT4. Mimo szybkiego
wdrozenia terapii tyreostatykiem u chorych z wywiadem niedawnej nadczynnosci tarczycy,
czas trwania eutyreozy przed rozpoczeciem leczenia iv MP mogt by¢ zbyt krotki do catkowitej
normalizacji kos$ciotworzenia. Do negatywnego wplywu na koS¢ wywieranego przez
nadmierne st¢zenia hormondow tarczycy W nadczynno$ci w przebiegu GD przyczynia si¢ takze
nadprodukcja cytokin zapalnych, takich jak IL-6, IL-8, TNFa. W chorobach
autoimmunologicznych cytokiny prozapalne, uwalniane do krazenia w ponadfizjologicznych
stezeniach, dodatkowo stymulujg aktywno$¢ osteoklastow, a takze uposledzaja procesy
kosciotworzenia. Celem leczenia przeciwzapalnego iv MP jest zahamowanie procesu
autoimmunologicznego i poprawa kliniczna. Jednoczesnie dochodzi do przerwania
negatywnego oddziatywania cytokin na tkanke¢ kostng, co w efekcie moze powodowac
zmniejszenie resorpcji kostnej. By¢ moze obserwowane w niniejszym badaniu obnizenie
markera resorpcji kostnej (CTX) obserwowane po zastosowanej terapii iv MP jest
odzwierciedleniem tych procesow. Nie mozna wykluczy¢, ze obserwowany po zakonczeniu
terapii iv MP wzrost BMD wynikat cze$ciowo z wyzej opisanych mechanizmow.

Niedobor witaminy D jest istotnym problemem w populacji polskiej. W pracy
Phudowski i wsp. z 2016 r. obejmujacej 5700 Polakow wykazano niedobor witaminy D obecny
u 66% badanych, podczas gdy u 24% poziom witaminy D byt suboptymalny, a optymalny
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jedynie u 10% [122]. Z 2016 r. pochodza réwniez najbardziej aktualne wytyczne dotyczace
suplementacji witaminy D [123]. W niniejszej pracy zwraca uwagg¢ odmienny odsetek
pacjentow z niedoborem witaminy D obserwowany przed leczeniem iv MP w grupie pacjentow
leczonych w latach 2011 r. — 2018 r. w porownaniu z pacjentami leczonymi w latach 2018 r. —
2021 r., ktory wynosit odpowiednio 51% i 17%. Srednie stgzenie witaminy D w wyzej
wymienionych grupach wynosito odpowiednio 19.3 ng/ml i 30.1 ng/ml. Réznice najpewniej
wynikaja z bardziej powszechnego stosowania witaminy D w czasie trwania Projektow 2 i 3
niz Projektu 1, szczeg6lnie wsrdd chorych z chorobami przewlektymi. Jednocze$nie warto
zwroci¢ uwage, ze dane z piSmiennictwa sugerujg inny minimalnie skuteczny poziom 25(0OH)D
w surowicy konieczny w zapobieganiu zaburzeniom metabolizmu kostnego od wymaganego
w profilaktyce chorob pozaszkicletowych [124]. Badacze wskazujg, ze st¢zenie witaminy D
niezb¢dne w prewencji depresji wynosi 30 ng/ml, cukrzycy i chorob uktadu sercowo-
naczyniowego — 32 ng/ml, infekcji drog oddechowych — 38 ng/ml, podczas gdy w przypadku
chorob uktadu kostno-stawowego poziom 20 ng/ml jest wystarczajacy [124]. W czasie trwania
niniejszego badania wszyscy pacjenci otrzymywali preparaty witaminy D i wapnia. Analiza
bazy danych Cochrane’a wykazata, ze u pacjentéw leczonych doustnymi GCS stosowanie
preparatow witaminy D i wapnia moze poprawia¢ BMD zaréwno w krggostupie jak i szyjce
kosci udowej [75]. Nie mozna wykluczy¢, ze wzrost LS BMD obserwowany w niniejszej pracy
mogl by¢ czgsciowo zwigzany ze stosowang suplementacja preparatami wapnia 1 witaminy D.
Jednakze nie wykryto korelacji pomiedzy poziomem witaminy D a wyj$ciowymi warto§ciami
LS BMD, FN BMD, TBS, jak rowniez réznic w stezeniu witaminy D w grupach z poprawg
BMD vs. brakiem poprawy BMD (Projekt 1) oraz pomigdzy grupami z obnizeniem TBS
vs. brakiem obnizenia TBS (Projekt 2). Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze pomimo prowadzonej
profilaktyki oraz optymalnego s$redniego stgzenia 25(OH)D w trakcie terapii iv. MP,

w Projekcie 2 doszto do obnizenia si¢ sredniej wartosci TBS po zakonczeniu leczenia.
IX.5. Podsumowanie

W niniejszej pracy wykazano, ze w trakcie leczenia iv MP w postaci cotygodniowych pulsow
(o tacznej dawce 4.5 g/cykl) zachodzg zmiany §wiadczace o niekorzystnym wplywie powyzszej
terapii na proces przebudowy kostnej. Zgodnie z rekomendacjami EUGOGO u pacjentéw
z cigzszymi postaciami GO lub w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu,
nalezy zastosowa¢ wieksze skumulowane dawki iv MP (7.5 g/cykl). W innych jednostkach
chorobowych stosuje si¢ wysokie skumulowane dawki iv MP, a kontynuacja terapii obejmuje

GCS doustne. W zwiazku z tym przy planowane;j terapii pulsami iv MP powinnismy zawsze
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zastanowi¢ si¢ jakie jest ryzyko kliniczne wplywu leczenia na uktad kostny (wywiad, ocena
kliniczna, badania diagnostyczne) oraz jakie leczenie profilaktyczne powinno zosta¢ wdrozone.
W aktualnych wytycznych dotyczacych zapobiegania GIO nie okreslono zalecen postepowania
u pacjentow leczonych dozylnymi GCS. U pacjentow leczonych doustnymi GCS w dawce
odpowiadajacej 2.5 mg prednizonu dziennie nalezy wiaczy¢ suplementacje z zastosowaniem
witaminy D i wapnia, wykona¢ DXA, oceni¢ ryzyko ztaman wedtug algorytmu FRAX oraz
rozwazy¢ leczenie bisfosfonianem.

Podsumowujac obowigzujace zalecenia, dostepne piSmiennictwo oraz wyniki
przeprowadzonych badan proponuje¢ wdrozenie nastepujacego postepowania u chorych z GO
zakwalifikowanych do leczenia cotygodniowymi pulsami. Ponizsze postepowanie mogloby
zosta¢ wprowadzone réwniez w przypadku pacjentow kwalifikowanych do w/w leczenia
w przebiegu innych chordb.

1. Szczegétowa ocena kliniczna z pomiarem wzrostu i masy ciala, z uwzglednieniem

aktywnosci fizycznej, spozycia alkoholu i palenia papierosow.

2. Ocena skumulowanej dawki przyjmowanych GCS w przesztosci.

3. Ocena niezaleznych innych czynnikow ryzyka, takich jak wywiad przebytego ztamania
niskoenergetycznego, ztamania kosci udowej u rodzicow.

4. Ocena stezenia wapnia i witaminy D we krwi.

5. Ocena densytometryczna oraz jezeli jest dostgpna, ocena mikroarchitektury metoda
TBS.

6. Ocena ryzyka ztaman wedhug algorytmu FRAX 1i, je§li mozliwe, FRAX-TBS.

7. Wiaczenie suplementacji preparatami wapnia (w dawce 1000 mg dziennie) i witaming
D (w dawce przynajmniej 2000 IU dziennie, do uzyskania optymalnego st¢Zzenia we
Krwi).

8. Zgodnie z dotychczasowymi rekomendacjami ocena wskazan do leczenia
bisfosfonianem prewencyjnie u chorych ze zwigkszonym ryzykiem ztaman wedlug
algorytmu FRAX, a w przypadku rozpoznania osteoporozy — leczniczo.

9. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami w przypadku wystapienia bolu plecow,
udokumentowanego zmniejszenia wzrostu, poglebienia kifozy piersiowej lub niskiej

BMD — wykonanie RTG kregostupa pod katem wykrycia obecnos$ci ztamania.
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IX.6. Ograniczenia badania

Nalezy wzig¢ pod uwagg istotne ograniczenia niniejszego badania:

Podstawowym ograniczeniem jest stosunkowo niewielka liczebno§¢ grup badanych
w poszczegbdlnych Projektach. Rozmiar proby ostabia moc analiz statystycznych.
Aktywna, umiarkowana do ci¢zkiej GO jest choroba rzadka i nieliczne badania
oceniajgce pacjentow leczonych iv MP w postaci pulsow rowniez cechuje mata
liczebnos¢ grup, ktéra w cytowanych badaniach wynosi od 11 [64] do 48 pacjentow
[45]. Ponadto pacjenci w obecnym badaniu byli kwalifikowani do jednolitego schematu
terapii, o tacznej dawce takiej samej u wszystkich (4.5 g). Dodatkowym utrudnieniem
byto ograniczenie dostepnosci do badan i brak mozliwosci przeprowadzenia niektorych
z nich w zaplanowanym terminie w$rdd chorych leczonych w 2020 r. ze wzgledu na
pandemi¢ COVID-19.

Badana grupa byta niejednorodna, obejmowata pacjentow w réznym wieku, kobiety
w okresie przed- i pomenopauzalnym. Celem podstawowym niniejszego badania byta
ocena pacjentow w rutynowej praktyce klinicznej. Szczyt zachorowan na GO wystepuje
w okresie miedzy 40 — 60 r.z. [94], co powoduje, ze duza czg$¢ pacjentek
kwalifikowanych do leczenia iv MP jest okresie okotomenopauzalnym. W cytowanych
pracach réwniez badano heterogenne grupy pacjentow. Liczba me¢zczyzn W niniejszym
badaniu byta mata, co sprawia, ze wyniki mogg w mniejszym stopniu odpowiadac
zmianom w tej grupie.

Badania obrazowe BMD oraz TBS zostaly przeprowadzone bardzo wczesnie po
zakonczeniu leczenia (do miesigca od zakonczenia pulsow iv MP). Celem okreslenia,
czy nie wystapito zlamanie, u pacjentow wykonywano jedynie pomiar wzrostu po
zakonczeniu leczenia. Uzyskane wyniki nie pozwalajg na ocen¢ na ile istotne sg
obserwowane zaburzenia w obserwacji dlugoterminowej, czy terapia iv MP jest
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem zlamania. Podkresli¢ jednak nalezy, ze pacjenci
z GO s3 szczegdlng grupa chorych, wymagajacymi czesto kolejnych cykli leczenia
iv MP o rekomendowanej tgcznej dawce wyzszej niz w leczeniu pierwszego rzutu,
a niejednokrotnie konieczne jest takze uzupetniajgce leczenie doustnymi GCS celem
stabilizacji uzyskanej poprawy klinicznej, co moze potencjalnie poglebi¢ obserwowane

zaburzenia mikroarchitektury.
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BMD i TBS s3 jedynie posrednimi wskaznikami stanu kosci. BMD jest pomiarem
dwuwymiarowym 1 niedoskonatym, na ktéorego pomiary majag wplyw zmiany
zwyrodnieniowe. Na doktadnos¢ pomiarow TBS moze wplyna¢ sktad ciata pacjenta,
Z czego wynika ograniczenie mozliwosci wykonywania badania u pacjentéw z BMI
miedzy 15 a 37 kg/m?. Jednakze wykonywanie kolejnego pomiaru u kazdego pacjenta
w  stosunkowo  krotkim czasie po  zakonczeniu leczenia  zmniejszyto
prawdopodobienstwo wplywu innych czynnikow niz terapia iv MP (np. zmian masy

ciala, nasilenia zmian zwyrodnieniowych) na obserwowane zmiany.
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X. WNIOSKI

Przeprowadzone badania upowazniaja do wyciaggnigcia nastepujacych wnioskow:

1. Terapia z zastosowaniem iv MP w postaci 12 cotygodniowych pulséw o tacznej dawce
4.5 g wérod pacjentdw z aktywna, umiarkowang do cigzkiej GO wpltywa na BMD i TBS
w odmienny sposob. Skutkuje pogorszeniem mikroarchitektury tkanki kostnej przy
braku negatywnego wplywu na gestosé kosci.

2. Leczenie z wykorzystaniem iv MP jest zwigzane z zahamowaniem obrotu kostnego,
widocznym jako gwattowny spadek stezenia markeréw kosciotworzenia, a nastepnie
resorpcji kostnej. Zmiany sg obserwowane zaréwno po podaniu pojedynczego pulsu,
jak rowniez po 3-miesi¢cznej terapii iv MP.

3. Spadek st¢zenia BTM oraz pogorszenie mikroarchitektury tkanki kostnej wskazuja na
mozliwo$¢ zaburzonej przebudowy kostnej w trakcie leczenia iv MP.

4. Pacjenci przed planowang terapia iv MP wymagaja oceny klinicznej i wykonania badan
diagnostycznych w celu indywidualnej oceny ryzyka ztamania oraz ustalenia zakresu

leczenia zapobiegajacego mozliwym powiktaniom kostnym.

89



90



X1. PISMIENNICTWO

. Hench P, Kendall E, Slocumb C, Polley H. The effect of a hormone of the adrenal cortex (17-
hydroxy-11-dehydrocorticosterone: compound E) and of pituitary adrenocorticotrophic hormone
on rheumatoid arthritis. Proc Staff Meet Mayo Clin. 1949;24(8):181-197.

. Raju T. The Nobel chronicles. 1950: Edward Calvin Kendall (1886-1972); Philip Showalter
Hench (1896-1965); and Tadeus Reichstein (1897-1996). Lancet. 1999;353(9161):1370.

. Turcotte J, Feduska N, Carpenter E, McDonald F, Bacon G. Rejection crises in human renal
transplant recipients: control with high dose methylprednisolone therapy. Arch Surg.
1972;105(2):230-6.

. Ocejo A, Correa R. Methylprednisolone. 2021 Dec 15. In: Stat Pearls [Internet]. Treasure Island
(FL): Stat Pearls Publishing. 2022 Jan.

. Bartalena L, Fatourechi V. Extrathyroidal manifestations of Graves' disease: a 2014 update.
J Endocrinol Invest. 2014;37(8):691-700.

. Tanda M, Piantanida E, Liparulo L, Veronesi G, Lai A, Sassi L, Pariani N, Gallo D, Azzolini C,
Ferrario M, Bartalena L. Prevalence and natural history of Graves' orbitopathy in a large series
of patients with newly diagnosed graves' hyperthyroidism seen at a single center. J Clin
Endocrinol Metab. 2013;98(4):1443-9.

. Perros P, Hegediis L, Bartalena L, Marcocci C, Kahaly GJ, Baldeschi L, Salvi M, Lazarus JH,
Eckstein A, Pitz S, Boboridis K, Anagnostis P, Ayvaz G, Boschi A, Brix TH, Curro N, Konuk
O, Marino M, Mitchell AL, Stankovic B, Toriiner FB, von Arx G, Zarkovi¢ M, Wiersinga WM.
Graves' orbitopathy as a rare disease in Europe: a European Group on Graves' Orbitopathy
(EUGOGO) position statement. Orphanet J Rare Dis. 2017;12(1):72.

. Bartalena L, Kahaly GJ, Baldeschi L, Dayan CM, Eckstein A, Marcocci C, Marino M, Vaidya
B, Wiersinga WM. EUGOGO . The 2021 European Group on Graves' orbitopathy (EUGOGO)
clinical practice guidelines for the medical management of Graves' orbitopathy. Eur. J
Endocrinol. 2021;185(4):G43-G67.

. Marcocci C, Bartalena L, Tanda ML, Manetti L, Dell’Unto E, Rocchi R, Barbesino G, Mazzi B,
Bartolomei MP, Lepri P i wsp. Comparison of the effectiveness and tolerability of intravenous

or oral glucocorticoids associated with orbital radiotherapy in the management of severe Graves’

91



ophthalmopathy: results of a prospective, single-blind, randomized study. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 2001;(86):3562—3567.

10. Kahaly GJ, Pitz S, Hommel G, Dittmar M. Randomized, single blind trial of intravenous versus
oral steroid monotherapy in Graves’ orbitopathy. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2005;(90):5234-5240.

11. Saag KG, Furst DE. Major side effects of systemic glucocorticoids. In: UpToDate. 2021.

12. Canalis E, Delany AM. Mechanisms of glucocorticoid action in bone. Ann N Y Acad Sci.
2002;966:73-81.

13. Huscher D, Thiele K, Gromnica-lhle E i wsp. Dose-related patterns of glucocorticoid-induced
side effects. Annals of the Rheumatic Diseases. 2009;68(7):1119-1124.

14. Zang S, Ponto KA, Kahaly GJ. Clinical review: Intravenous glucocorticoids for Graves'
orbitopathy: efficacy and morbidity. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(2):320-32.

15. Stiebel-Kalish H, Robenshtok E, Hasanreisoglu M, Ezrachi D, Shimon I, Leibovici L. Treatment
Modalities for Graves’ Ophthalmopathy: Systematic Review and Metaanalysis. J Clin
Endocrinol Metab. 2009;94(8):2708-2716.

16. Pelewicz K, Szewczyk S, Miskiewicz P. Treatment with Intravenous Methylprednisolone in
Patients with Graves' Orbitopathy Significantly Affects Adrenal Function: Assessment of
Serum, Salivary Cortisol and Serum Dehydroepiandrosterone Sulfate. J Clin Med.
2020;9(10):3233.

17. Kulig G, Kazmierczyk-Puchalska A, Krzyzanowska-Swiniarska B, Pilarska K. Complications
during systemic corticosteroid therapy combined with orbital radiotherapy in patients with
Graves orbitopathy. Przeglad Lekarski 2004;61:855-856.

18. Miskiewicz P, Milczarek-Banach J, Rutkowska-Hinc B, Kondracka A, Bednarczuk T. High-
dose intravenous methylprednisolone therapy in patients with Graves' orbitopathy is associated
with the increased activity of factor VIII. J Endocrinol Invest. 2019;42(2):217-225.

19. Miskiewicz P, Jankowska A, Brodzinska K, Milczarek-Banach J, Ambroziak U. Influence of
Methylprednisolone Pulse Therapy on Liver Function in Patients with Graves' Orbitopathy. Int
J Endocrinol. 2018:1978590.

20. Miskiewicz P, Kryczka A, Ambroziak U, Rutkowska B, Glowczynska R, Opolski G, Kahaly G,
Bednarczuk T. Is high dose intravenous methylprednisolone pulse therapy in patients with
Graves' orbitopathy safe? Endokrynol Pol. 2014;65(5):402-13.

21. Edel Y, Avni T, Shepshelovich D, Reich S, Rozen-Zvi B, Elbaz M, Leibovici L, Molad Y,
Gafter-Gvili A. The safety of pulse corticosteroid therapy- Systematic review and meta-
analysis. Semin Arthritis Rheum. 2020;50(3):534-545.

92



22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Guillén EL, Ruiz AM, Bugallo JB. Hypotension, bradycardia, and asystole after high-dose
intravenous methylprednisolone in a monitored patient. Am J Kidney Dis. 1998;32(2):E4.
Cushing H. The basophil adenomas of the pituitary body and their clinical manifestations
(pituitary basophilism). 1932. Obes Res. 1994;2(5):486-508.

Bono CM, Einhorn TA. Overview of osteoporosis: pathophysiology and determinants of bone
strength. Eur Spine J. 2003;12(Suppl 2):S90-6.

Badurski J, Nowak N. Osteoporoza pierwotna. W: Czerwinski E. (red. nauk.) Osteoporoza.
Problem Interdyscyplinarny. Warszawa: PZWL 2015, s. 13 — 40. ISBN 978-83-200-4967-1.
Ito S, Suzuki N, Kato S, Takahashi T, Takagi M. Glucocorticoids induce the differentiation of
a mesenchymal progenitor cell line, ROB-C26 into adipocytes and osteoblasts, but fail to induce
terminal osteoblast differentiation. Bone. 2007;40:84-92

Sivagurunathan S, Muir M, Brennan T, Seale J, Mason R. Influence of glucocorticoids on
human osteoclast generation and activity. J Bone Miner Res. 2005;20:390-398

Hofbauer L, Rauner M. Minireview: live and let die: molecular effects of glucocorticoids on
bone cells. Mol Endocrinol. 2009;23(10):1525-31.

Canalis E, Mazziotti G, Giustina A, Bilezikian JP. Glucocorticoid-induced osteoporosis:
pathophysiology and therapy. Osteoporos Int. 2007;18(10):1319-28.

Angeli A, Guglielmi G, Dovio A, Capelli G, de Feo D, Giannini S i wsp. High prevalence of
asymptomatic vertebral fractures in post-menopausal women receiving chronic glucocorticoid
therapy: A cross-sectional outpatient study. Bone. 2006;39: 253-259

Feldstein A, Elmer P, Nichols G, Herson M. Practice patterns in patients at risk for
glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporos Int. 2005;16:2168-2174

Lukert BP, Raisz LG. Glucocorticoid-induced osteoporosis: Pathogenesis and management.
Ann Intern Med. 1990;112:352-364.

Mazziotti G, Angeli A, Bilezikian JP, Canalis E, Giustina A. Glucocorticoid-induced
osteoporosis: an update. Trends Endocrinol Metab. 2006;17(4):144-9.

NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy.
Osteoporosis prevention, diagnosis, and therapy. JAMA. 2001;285(6):785-95.

Siris ES, Chen YT, Abbott TA, Barrett-Connor E, Miller PD, Wehren LE, Berger ML. Bone
mineral density thresholds for pharmacological intervention to prevent fractures. Arch Intern
Med. 2004;164(10):1108-12.

Kanis JA, Johansson H, Oden A, Johnell O, de Laet C, Melton 11l LJ, Tenenhouse A, Reeve J,
Silman AJ, Pols HA, Eisman JA, McCloskey EV, Mellstrom D. A meta-analysis of prior
corticosteroid use and fracture risk. J Bone Miner Res. 2004;19(6):893-9.

93



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Halupczok-Zyta J, Gojny L, Bolanowski M. Trabecular bone score (TBS) as a noninvasive and
complementary tool for clinical diagnosis of bone structure in endocrine disorders. Endokrynol
Pol. 2019;70(4):350-356.

Czerwinski E, Wiclanowska W, Borowy P. Diagnostyka osteoporozy. W: Czerwinski E (red.
nauk.) Osteoporoza. Problem Interdyscyplinarny. Warszawa: PZWL 2015, s. 13 — 40. ISBN
978-83-200-4967-1.

WHO Study Group. Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis. Technical Report 843. World Health Organization, Geneva, 1994
Kanis JA, Burlet N, Cooper C, et al. European guidance for the diagnosis and management of
osteoporosis in postmenopausalwomen. Osteoporos Int 2008;9:399-428.

Baim S, Wilson CR, Lewiecki EM, Luckey MM, Downs RW Jr, Lentle BC. Precision
assessment and radiation safety for dual-energy X-ray absorptiometry: position paper of the
International Society for Clinical Densitometry. J Clin Densitom. 2005;8(4):371-8.

Lorenc R., Gluszko P., Franek E. i wsp. Guidelines for the diagnosis and management of
osteoporosis in Poland. Update 2017. Endokrynol Pol 2017;68(5):604—-609.

van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L, Zhang B, Cooper C. Oral corticosteroids and fracture
risk: relationship to daily and cumulative doses. Rheumatology (Oxford). 2000;39(12):1383-9.
Schwid SR, Goodman AD, Puzas JE, McDermott MP, Mattson DH. Sporadic Corticosteroid
Pulses and Osteoporosis in Multiple Sclerosis. Arch Neurol. 1996;53(8):753-757.

Hu YX, Zheng RD, Fan YF, Sun L, Hu X, Liu C. The effects of bone metabolism in different
methylprednisolone pulse treatments for Graves' ophthalmopathy. Exp Ther Med.
2020;19(1):333-338.

Natsui K, Tanaka K, Suda M, Yasoda A, Sakuma Y, Ozasa A, Ozaki S, Nakao K. High-dose
glucocorticoid treatment induces rapid loss of trabecular bone mineral density and lean body
mass. Osteoporos Int. 2006;17(1):105-8.

Beck T. Measuring the structural strength of bones with dual-energy X-ray absorptiometry:
principles, technical limitations, and future possibilities. Osteoporos Int. 2003;14 Suppl:S81-8.
Silva BC, Leslie WD, Resch H, et al. Trabecular bone score: a noninvasive analytical method
based upon the DXA image. J Bone Miner Res. 2014;29(3):518-530.

Muschitz C, Kocijan R, Haschka J i wsp. TBS reflects trabecular microarchitecture in
premenopausal women and men with idiopathic osteoporosis and low-traumatic fractures.
Bone. 2015;79:259-266.

94



50.

51.

52,

53.

54.

55.

56.

57,

58.

59.

Winzenrieth R, Michelet F, Hans D. Three-dimensional (3D) microarchitecture correlations
with 2D projection image gray-level variations assessed by trabecular bone score using high-
resolution computed tomographic acquisitions: effects of resolution and noise. J Clin Densitom.
2013;16(3):287-296.

Pothuaud L, Carceller P, Hans D. Correlations between grey-level variations in 2D projection
images (TBS) and 3D microarchitecture: applications in the study of human trabecular bone
microarchitecture. Bone. 2008;42(4):775-787.

McCloskey EV, Odén A, Harvey NC, Leslie WD, Hans D, Johansson H, Barkmann R, Boutroy
S, Brown J, Chapurlat R, Elders PJM, Fujita Y, Gliier CC, Goltzman D, 1ki M, Karlsson M,
Kindmark A, Kotowicz M, Kurumatani N, Kwok T, Lamy O, Leung J, Lippuner K, Ljunggren
O, Lorentzon M, Mellstrdm D, Merlijn T, Oei L, Ohlsson C, Pasco JA, Rivadeneira F,
Rosengren B, Sornay-Rendu E, Szulc P, Tamaki J, Kanis JA. A Meta-Analysis of Trabecular
Bone Score in Fracture Risk Prediction and Its Relationship to FRAX. J Bone Miner Res.
2016;31(5):940-8.

Krohn K, Schwartz EN, Chung YS, Lewiecki EM. Dual-energy X-ray Absorptiometry
Monitoring with Trabecular Bone Score: 2019 ISCD Official Position. J Clin Densitom.
2019;22(4):501-505.

Del Rio LM, Winzenrieth R, Cormier C, Di Gregorio S. Is bone microarchitecture status of the
lumbar spine assessed by TBS related to femoral neck fracture? A Spanish case-control study.
Osteoporos Int. 2013;24(3):991-8.

Winzenrieth R, Dufour R, Pothuaud L, Hans D. A retrospective case-control study assessing
the role of trabecular bone score in postmenopausal Caucasian women with osteopenia:
analyzing the odds of vertebral fracture. Calcif Tissue Int. 2010;86(2):104-9.

Lieb E, Stoll D, Winzenrieth R, Hans D. Lumbar spine microarchitecture impairment evaluation
in chronic kidney disease: a TBS study. J Clin Densitom. 2013;16(3):266.

Leslie WD, Aubry-Rozier B, Lamy O, Hans D; Manitoba Bone Density Program. TBS
(trabecular bone score) and diabetes-related fracture risk. J Clin Endocrinol Metab.
2013;98(2):602-9.

Silva BC, Boutroy S, Zhang C, McMahon DJ, Zhou B, Wang J, Udesky J, Cremers S, Sarquis
M, Guo XD, Hans D, Bilezikian JP. Trabecular bone score (TBS): a novel method to evaluate
bone microarchitectural texture in patients with primary hyperparathyroidism. J Clin
Endocrinol Metab. 2013;98(5):1963-1970

Dempster DW. Perspectives bone histomorphometry in glucocorticoid-induced osteoporosis. J
Bone Miner Res. 1989;4(2):137-141.

95



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Chappard D, Legrand E, Basle MF, Fromont P, Racineux JL, Rebel A, Audran M. Altered
trabecular architectural induced by corticosteroids: a bone histomorphometry study. J Bone
Miner Res. 1996;11(5):676-685.
Leib ES, Winzenrieth R. Bone status in glucocorticoid-treated men and women. Osteoporos Int.
2016;27(1):39-48.
Koumakis E, Avouac J, Winzenrieth R, Toth E, Payet J, Kahan A, Allanore Y, Cormier C.
Trabecular bone score in female patients with systemic sclerosis: comparison with rheumatoid
arthritis and influence of glucocorticoid exposure. J Rheumatol. 2015;42(2):228-35.
Bréban S, Briot K, Kolta S, Paternotte S, Ghazi M, Fechtenbaum J, Roux C. Identification of
rheumatoid arthritis patients with vertebral fractures using bone mineral density and trabecular
bone score. J Clin Densitom. 2012;15(3):260-6.
Censi S, Manso J, Pandolfo G, Franceschet G, Cavedon E, Zhu YH, Carducci S, Gomiero W,
Plebani M, Zaninotto M, Watutantrige-Fernando S, Mian C, Camozzi V. Bone turnover
markers, BMD and TBS after short-term, high-dose glucocorticoid therapy in patients with
Graves' orbitopathy: a small prospective pilot study. J Endocrinol Invest. 2019;42(7):859-865.
Kim JH, Choi HJ, Ku EJ i wsp. Regional body fat depots differently affect bone
microarchitecture in postmenopausal Korean women. Osteoporos Int. 2016;27(3):1161-1168.
Amnuaywattakorn S, Sritara C, Utamakul C, Chamroonrat W, Kositwattanarerk A, Thamnirat
K, Ongphiphadhanakul B. Simulated increased soft tissue thickness artefactually decreases
trabecular bone score: a phantom study. BMC musculoskeletal disorders. 2016;17,17.
Vasikaran S, Eastell R, Bruyere O, Foldes AJ, Garnero P, Griesmacher A, McClung M, Morris
HA, Silverman S, Trenti T, Wahl DA, Cooper C, Kanis JA; IOF-IFCC Bone Marker Standards
Working Group. Markers of bone turnover for the prediction of fracture risk and monitoring of
osteoporosis treatment: a need for international reference standards. Osteoporos Int. 2011,
22(2):391-420.
Vasikaran S, Cooper C, Eastell R, Griesmacher A, Morris HA, Trenti T, Kanis JA. International
Osteoporosis Foundation and International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine position on bone marker standards in osteoporosis. Clin Chem Lab Med.
2011;49(8):1271-1274.
Lekamwasam S, Adachi JD, Agnusdei D i wsp. A framework for the development of guidelines
for the management of glucocorticoid-induced osteoporosis. Osteoporosis Int., 2012;23:2257—
2276.

96



70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Buckley L, Guyatt G, Fink HA i wsp.: American College of Rheumatology guideline for the
prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Rheumatol.
2017;69:1521-1537.

van Staa TP, Leufkens HG., Cooper C. The epidemiology of corticosteroid-induced
osteoporosis: A meta-analysis. Osteoporos Int. 2002;13:777—787.

Morris HA, Need AG, O'Loughlin PD, Horowitz M, Bridges A, Nordin BE. Malabsorption of
calcium in corticosteroid-induced osteoporosis. Calcif Tissue Int. 1990;46(5):305-8.
Sambrook P, Birmingham J, Kelly P, Kempler S, Nguyen T, Pocock N, Eisman J. Prevention
of corticosteroid osteoporosis. A comparison of calcium, calcitriol, and calcitonin. N Engl J
Med. 1993;328(24):1747-52.
Amin S, LaValley MP, Simms RW, Felson DT. The role of vitamin D in corticosteroid-induced
osteoporosis: a meta-analytic approach. Arthritis Rheum. 1999;42(8):1740-51.
Homik J, Suarez-Almazor ME, Shea B, Cranney A, Wells G, Tugwell P. Calcium and vitamin
D for corticosteroid-induced  osteoporosis.  Cochrane  Database Syst Rev.
2000;1998(2):CD000952.

Kanis JA, Johansson H, Harvey NC, McCloskey EV. A brief history of FRAX. Arch
Osteoporos. 2018;13(1):118.
Kanis JA, Harvey NC, Johansson H, Odén A, Leslie WD, McCloskey E V i wsp. Update. J Clin
Densitom. 2017;20:360-7.
Couraud G, Souffir C, Gaigneux E, Kolta S, Roux C, Briot K, Adjusting FRAX® on TBS for
identification of subjects at high risk of fractures. Bone. 2017;101:Pages:214-218.
Van Staa TP, Leufkens HG, Abenhaim L, Zhang B, Cooper C. Use of oral corticosteroids and
risk of fractures. J Bone Miner Res. 2000;15(6):993-1000.
Bassett JH, Williams GR. The molecular actions of thyroid hormone in bone. Trends Endocrinol
Metab. 2003;14(8):356-64.
Akalin A, Colak O, Alatas O, Efe B. Bone remodelling markers and serum cytokines in patients
with hyperthyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 2002;57(1):125-9.
Leb G, Warnkross H, Obermayer-Pietsch B. Thyroid Hormone Excess and Osteoporosis. Acta
Med Austriaca 1994;21:65-67.

Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary osteoporosis:
pathophysiology and management. Eur J Endocrinol. 2015;173(3):R131-51.
Dhanwal DK, Gupta N. Bone mineral density trends in Indian patients with hyperthyroidism-
effect of antithyroid therapy. J Assoc Physicians India. 2011;59:561-2, 567.

97



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.
94.

95.

96.

Wakasugi M, Wakao R, Tawata M et al. Changes in bone mineral density in patients with
hyperthyroidism after attainment of euthyroidism by dual energy x-ray absorpcjometry.
Thyroid 1994,4:179-182.

Kumeda Y, Inaba M, Tahara H, Kurioka Y, Ishikawa T, Morii H, Nishizawa Y. Persistent
increase in bone turnover in Graves' patients with subclinical hyperthyroidism. J Clin
Endocrinol Metab. 2000 Nov;85(11):4157-61.

Baran DT. Editorial: Thyroid hormone and bone mass: the clinician’s dilemma. Thyroid
1994;2(4):143-144

Vestergaard P, Mosekilde L. Fractures in patients with hyperthyreoidism and hypothyreoidism:
a nationwide followup study in 16 249 patients. Thyroid. 2002;5(12):411-419.

Bauer DC, Ettinger B, Nevitt MC, Stone KL. Study of Osteoporotic Fractures Research G. Risk
for fracture in women with low serum levels of thyroid-stimulating hormone. Ann Intern Med.
2001;134:561-568.

Rajaii F, McCoy AN, Smith TJ. Cytokines are both villains and potential therapeutic targets in
thyroid-associated ophthalmopathy: From bench to bedside. Expert Rev Ophthalmol.
2014;9(3):227-234.

Khosla S, Oursler MJ, Monroe DG. Estrogen and the skeleton. Trends Endocrinol Metab.
2012;23(11):576-581.

Gallagher JC, Riggs BL, DeLuca HF. Effect of estrogen on calcium absorption and serum
vitamin D metabolites in postmenopausal osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab.
1980;51(6):1359-64.

Clarke BL, Khosla S. Androgens and bone. Steroids. 2009;74(3):296-305.

Abraham-Nordling M, Bystrom K, Torring O, Lantz M, Berg G, Calissendorff J, Nystrom HF,
Jansson S, Jorneskog G, Karlsson FA, Nystrom E, Ohrling H, Orn T, Hallengren B, Wallin G.
Incidence of hyperthyroidism in Sweden. Eur J Endocrinol. 2011 Dec;165(6):899-905.
Frediani B, Falsetti P, Bisogno S, Baldi F, Acciai C, Filippou G, Bacarelli MR, Filipponi P,
Galeazzi M, Marcolongo R. Effects of high dose methylprednisolone pulse therapy on bone
mass and biochemical markers of bone metabolism in patients with active rheumatoid arthritis:
a 12-month randomized prospective controlled study. J Rheumatol. 2004;31(6):1083-7.

Dovio A, Perazzolo L, Osella G, Ventura M, Termine A, Milano E, Bertolotto A, Angeli A.
Immediate fall of bone formation and transient increase of bone resorption in the course of
high-dose, short-term glucocorticoid therapy in young patients with multiple sclerosis. J Clin
Endocrinol Metab. 2004;89(10):4923-8.

98



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Haugeberg G, Griffiths B, Sokoll KB, Emery P. Bone loss in patients treated with pulses of
methylprednisolone is not negligible: a short term prospective observational study. Ann Rheum
Dis. 2004;63(8):940-944.

Rizzoli R, Adachi JD, Cooper C, Dere W, Devogelaer JP, Diez-Perez A, Kanis JA, Laslop A,
Mitlak B, Papapoulos S, Ralston S, Reiter S, Werhya G, Reginster JY. Management of
glucocorticoid-induced osteoporosis. Calcif Tissue Int. 2012;91(4):225-43.

van Staa TP, Leufkens HG, Cooper C. Use of inhaled corticosteroids and risk of fractures. J
Bone Miner Res. 2001;16(3):581-8.

Naganathan V, Jones G, Nash P, Nicholson G, Eisman J, Sambrook PN. Vertebral fracture risk
with long-term corticosteroid therapy: prevalence and relation to age, bone density, and
corticosteroid use. Arch Intern Med. 2000;160(19):2917-22.

Rehman Q, Lang T, Modin G, Lane NE. Quantitative computed tomography of the lumbar
spine, not dual x-ray absorptiometry, is an independent predictor of prevalent vertebral fractures
in postmenopausal women with osteopenia receiving long-term glucocorticoid and hormone-
replacement therapy. Arthritis Rheum. 2002;46(5):1292-7.

Wheater G, Elshahaly M, Tuck SP, Datta HK, van Laar JM. The clinical utility of bone marker
measurements in osteoporosis. J Transl Med. 2013;11:201.

Ton FN, Gunawardene SC, Lee H, Neer RM. Effects of low-dose prednisone on bone
metabolism. J Bone Miner Res. 2005 M;20(3):464-70.

Cosman F, Nieves J, Herbert J, Shen V, Lindsay R. High-dose glucocorticoids in multiple
sclerosis patients exert direct effects on the kidney and skeleton. J Bone Miner Res.
1994;9(7):1097-105.

Peretz A, Moris M, Willems D, Bergmann P. Is bone alkaline phosphatase an adequate marker
of bone metabolism during acute corticosteroid treatment? Clin Chem. 1996;42(1):102-3.
Ardissone P, Rota E, Durelli L, Limone P, Isaia GC. Effects of high doses of corticosteroids on
bone metabolism. J Endocrinol Invest. 2002;25(2):129-33.

Chen X, Abudukerimu B, Li Q. i wsp. Influence of 4-week or 12-week glucocorticoid treatment
on metabolic changes in patients with active moderate-to-severe thyroid-associated
ophthalmopathy. Clin Trans. 2021;14(5):1734-1746.

Raisz LG, Trummel CL, Wener JA, Simmons H. Effect of glucocorticoids on bone resorption
in tissue culture. Endocrinology. 1972 Apr;90(4):961-7.

Gasinska T, Borowska A, Wichary H, Dec R. Effect of methylprednisolone pulse therapy with
and without alendronate on biochemical markers of bone turnover in patients with Graves'
ophthalmopathy. Pol Arch Med Wewn. 2012;122(7-8):341-7.

99



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Christakos S, Dhawan P, Verstuyf A, Verlinden L, Carmeliet G. Vitamin D: Metabolism,
Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects. Physiol Rev. 2016;96(1):365- 408.
Bijlsma JW, Duursma SA, Bosch R, Raymakers JA, Huber-Bruning O. Acute changes in
calcium and bone metabolism during methylprednisolone pulse therapy in rheumatoid arthritis.
Br J Rheumatol. 1988;27(3):215-9.

van der Veen MJ, Bijlsma JW. Effects of different regimes of corticosteroid treatment on
calcium and bone metabolism in rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 1992;11(3):388-92.
Huybers S, Naber TH, Bindels RJ, Hoenderop JG. Prednisolone-induced Ca2+ malabsorption
is caused by diminished expression of the epithelial Ca2+ channel TRPV6. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2007;292(1):G92-7.

Levi M, Shayman JA, Abe A, Gross SK, McCluer RH, Biber J, Murer H, Lotscher M, Cronin
RE. Dexamethasone modulates rat renal brush border membrane phosphate transporter mMRNA
and protein abundance and glycosphingolipid composition. J Clin Invest. 1995;96(1):207-16.
Ferrari P. Cortisol and the renal handling of electrolytes: role in glucocorticoid-induced
hypertension and bone disease. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2003;17(4):575-89.

C. Roux, Are glucocortoids really deleterious to bone health? Jt. Bone Spine. 2011;78:S211—
S213.

Poiana C, Capatina C. Fracture Risk Assessment in Patients With Diabetes Mellitus. J Clin
Densitom. 2017;20(3):432-443.

Dhaliwal R, Cibula D, Ghosh C, et al. Bone quality assessment in type 2 diabetes mellitus.
Osteoporos Int. 2014;25(7):1969-1973.

Compston J. Obesity and fractures in postmenopausal women. Curr Opin Rheumatol.
2015;27(4):414-9.

Garnero P, Vassy V, Bertholin A, Riou JP, Delmas PD. Markers of bone turnover in
hyperthyroidism and the effects of treatment. J Clin Endocrinol Metab. 1994;78(4):955-9.
Nagasaka S, Sugimoto H, Nakamura T, Kusaka I, Fujisawa G, Sakuma N, Tsuboi Y, Fukuda S,
Honda K, Okada K, Ishikawa S, Saito T. Antithyroid therapy improves bony manifestations
and bone metabolic markers in patients with Graves' thyrotoxicosis. Clin Endocrinol (Oxf).
1997;47(2):215-21.

Phudowski P, Ducki C, Konstantynowicz J, Jaworski M. Vitamin D status in Poland. Pol Arch
Med Wewn. 2016;126(7-8):530-9.

100



123. Pludowski P, Karczmarewicz E, Bayer M, Carter G, Chlebna-Soko6t D, Czech-Kowalska J,
Debski R, Decsi T, Dobrzanska A, Franek E, Gluszko P, Grant WB, Holick MF, Yankovskaya
L, Konstantynowicz J, Ksigzyk JB, Ksi¢zopolska-Ortowska K, Lewinski A, Litwin M, Lohner
S, Lorenc RS, Lukaszkiewicz J, Marcinowska-Suchowierska E, Milewicz A, Misiorowski W,
Nowicki M, Povoroznyuk V, Rozentryt P, Rudenka E, Shoenfeld Y, Socha P, Solnica B,
Szalecki M, Tatataj M, Varbiro S, Zmijewski MA. Practical guidelines for the supplementation
of vitamin D and the treatment of deficits in Central Europe - recommended vitamin D intakes
in the general population and groups at risk of vitamin D deficiency. Endokrynol Pol.
2013;64(4):319-27.

124. Spedding S, Vanlint S, Morris H, Scragg R. Does vitamin D sufficiency equate to a single serum
25-hydroxyvitamin D level or are different levels required for non-skeletal diseases? Nutrients.
2013;5(12):5127-5139.

101



102



XII. OPINIE KOMISJI BIOETYCZNEJ

Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyezna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyczna.wum.edu.pl

KB...... 4%......2011

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

po zapoznaniu sig z wnioskiem /wymieni¢ wnioskodawee/ - w dniu 15 marca 2011r.,
Dr Piotr Miskiewicz, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii,
ul. Banacha la, 02-097 Warszawa,

dotyczgeym: wytazenia opinii w sprawie badania pt.: 7 Nowe markery hiochemiczne
i molekularne oceniajace cigzkosé | przebieg choroby Gravesa i Basedowa.”

Uwagi Komisji-verte
wWyraza nastepujacy
opinig
- stwierdza, Ze sq one dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi®,

- -s&xuc%ze—sa@a&mdupwuahm—mczgedn@wsadm&ew

ctyeznymi.*

Pouczenie-w ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawey przysluguje Prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioctycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. 0 zawodzie lekarza /DzU.nr 28/97 poz.152
wriz z pozn.zm./, zarzgdzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegélowych zasad powolywania i
finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetyczaych /Dz.U.nr 47 poz.480/, Ustawy prawo
farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pozn. zm.) Zarzqdzenie nr 56/2007

z dnia 15 pazdziernika 2007 r.w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medyeznym/,

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP,

W zalgczeniu- sklad Komisji oraz lista obecnosci.

Przew czqcv

KomlspP )ﬁ»c?ne‘}

Prof. nadzw.dr hab n{}ned 02Cna Tarchalska-hrvnska
* niepotrzebne skreslic L

103



MEDICY |

™o W s

Komisja Bioetyczna

SN .f/‘
\\\ ft "J ) . . -
& 2 przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
Z | S0 L Tel: 022/57-20 303 ul. Zwirki § Wigury nr 61
- i Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa
oo Xawrd O
Ty, 1800 N e-mail: komisja.bioctyczna@wum.edu.pl
It puws www, komisja-bioetyczna.wum.cdu.pl
AT
KB/.:../12018

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
w dniu 10 grudnia 2018 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Dr n. med. Piotra Miskiewicza
Katedra i Klinika Chordb Wewngtrznyeh i Fndakrynologii
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczgeym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt :.Wplyw metyloprednizolonu podawanego
dozylnic na metabolizm kostny u 0sob z obitopatia Graves'a w obserwacji krotkoterminowej”

wyraza nastepujacy
opinig
- stwierdza, ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi®.

<y SEOROTHEeQOPUS? BZ24 ot

Uwagi Komisji - verre

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z péin.zm./, zarzadzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szczegolowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pozn. zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r, w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

W zalaczeniu; sklad komisji oraz lista obecnosci

Przewodniczgca Komisji Bioetycznej

/%?// ./,’/ . //’( 220l

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skredli¢
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Komisja Bioetyczna
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

Tel.: 022/57 - 20 -303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www. komisja-bioetyczna.wum.edu, pl

KB/../L2018

Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medyeznym
w dniu 19 listopada 2018 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Dr n. med. Piotra MiSkiewicza
Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii
ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

dotyczacym: wyrazenia opinii w sprawie badania  pt. .. Ocena wplywu duzych dawek
metyloprednizolonu stosowanych w postaci dozylnych pulsdw u 0sdb z orbitopatig Graves'a na gestosé
mineralng i mikroarchitekture kosci,”

wyraza nast¢pujacag
opinig¢
- stwierdza, ze jest ono dopuszezalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi®.

Uwagi Komisji — verte

Komisja dziala na podstawic art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. 0 zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z pézn.zm./, zarzgdzenia MZiOS z dn.11.05.1999r. w sprawie szezegolowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzeSnia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z péZn. zm.) oraz
Zarzadzenie nr 56/2007 z dnia 15 pazdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetyeznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/,

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

W zalaczeniu: skiad komisji oraz lista obecnosci

Przewodpiczqca Komisji Bioetycznej

e ot la.

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skreslic
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