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Summary

Corticosteroids used in patients with bronchial asthma may cause secondary, steroid-
induced osteoporosis. The aim of the study was to evaluate the occurrence of cortico-
steroid-induced osteoporosis using morphometry of the spinal column and the second
metacarpal bone.

The study was conducted in 84 patients (mean age 42,5+24 years). Among them, 48 were
asthma patients and 36 healthy controls. Patients and controls were divided into subgroups
(females before and after menopause, and males) matched for age and body size.
Corticosteroids were used in a dose equivalent to prednison 8+2 mg daily; mean time of the
therapy was 5,5+6,7 years. The bone status was evaluated based on X-ray film measurement
of Th8-L5 vertebra (crush and wedge coefficient) and the second metacarpal bone (cortical
thickness, area of cortical bone, cortical bone mass, and Nordin-Barnett index).

Menstruating women did not differ significantly from controls. In women after menopause
the differences in wedge coefficient for the last thoracic vertebra and for lumbar 2, 4 and 5
vertebrae were statistically significant. In males, differences were noted for wedge
coefficient at last lumbar vertebra, cortical thickness, and the area of cortical bone and
Nordin-Barnett index. In the whole group of patients wedge coefficient at the first lumbar
vertebra correlated significantly with the area of cortical bone (r=-0,4, p<0,01). The
following parameters were significantly influenced by the duration of the therapy: wedge
coefficient at Th8 (r=-0,31, p<0,05), crush coefficient at L1 (r=-0,41, p<0,01), cortical
thickness (r=-0,37, p<0,01), cortical bone mass (r=-0,37, p<0,01), Nordin-Barnett index
(r=-0,39, p<0,001).

The morphometric measurements of the second metacarpal bone and the spinal column
show small utility in assessment of bone loss due to prolonged administration of
corticosteroid in asthma patients.

bronchial asthma * corticosteroids  osteoporosis * morphometry
http://www.polradiol.com/pub/pjr/vol_68/nr_2/3494.pdf
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Ciezka posta¢ astmy oskrzelowej wymaga stosowania wie-
lokierunkowej terapii, w tym takze kortykosteroidéw (KS).
Mimo coraz powszechniejszego stosowania postaci wziew-
nej tych lekéw niejednokrotnie wystepuje koniecznosé po-
dawania postaci doustnych lub parenteralnych KS w celu
opanowania objawéw choroby. Taka droga podawania KS
wiaze sie niestety z wystepowaniem licznych powiklian,
wéréd ktorych jednym z najpowazniejszych, metabolicz-
nych zaburzen jest osteoporoza posteroidowa (OP) [1]. Przy-
czyny wystepowania OP wiaza sie z wplywem KS na gospo-
darke wapniowg na poziomie jelita (zmniejszenie wchiania-
nia wapnia), nerek (wzrost kalciurii) i ko$ci (hamowanie ko-
Sciotworzenia i stymulacja resorpcji kostnej) [2-4]. Te
mechanizmy moga prowadzi¢ do wystgpienia wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc, jako mechanizmu regulujgcego pra-
widlowg kalcemie. Zwykle OP bardziej jest wyrazona w ko-
Sciach zawierajacych giéwnie kos¢ beleczkowa, gdyz jest
ona okolo 8-krotnie bardziej aktywna metabolicznie niz
kos¢ zbita [5]. Typowa manifestacja jest osteoporoza krego-
stupa. Mniej jednoznaczne jest znaczenie utraty kosci zbitej
- istniejg na ten temat rozbiezne poglady. Z patofizjologicz-
nego punktu widzenia mozna oczekiwaé utraty kosci zbitej,
jako konsekwencje wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Z te-
go powodu uzasadniona jest préba oceny stopnia zaawanso-
wania OP zaréwno w kosciach bogatych w kos¢ beleczkows
(trzony kregowe), jak i w koSciach o przewadze koSci zbitej
np. kosci $rédrecza. Aktualnie najlepsza metodg oceny za-
awansowania osteoporozy jest densytometria [6], ale nalezy
pamietaé, ze jest to metoda droga i nie zawsze dostepna.

W oparciu o takie realia naszej praktycznej dzialalnosci le-
karskiej sformutowano cel pracy, ktérym jest ocena zagro-
zenia wystgpienia OP u chorych na astme oskrzelows prze-
wleke stosujacych KS przy zastosowaniu tatwo dostgpnych
badan radiologicznych kregosiupa oraz dioni.

Materiaf i Metody

Badaniom poddano 84 osoby, w tym 48 chorych na astme
oskrzelowa stosujgcych przewlekle KS, przez okres co naj-
mniej 1 roku poprzedzajacego badanie, w dawce 8+2 mg
w przeliczeniu na prednison (Sredni czas kortykoterapii
wyniést 5,5+6,7 lat) oraz 36 zdrowych oséb tworzacych
grupe kontrolna. Zaréwno wsréd chorych, jak i w grupie
kontrolnej, na podstawie dokladnego badania podmiotowe-
go i przedmiotowego nie stwierdzono obecno$ci innych

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych osab.
Table 1. Clinical characteristic of investigated patients.

czynniké6w lub choréb o znanym wplywie na metabolizm
tkanki kostnej (np. nadczynnosci tarczycy lub przytarczyc,
przewlektych choréb nerek i watroby, operacji zotgdkowo-
jelitowych), jak réwniez nie stosowano lekéw (poza XS
u chorych na astme) mogacych spowodowac wystapienie
obnizenia masy kostnej (hormony tarczycy, leki uspokajaja-
ce, leki zobojetniajace sok zoladkowy, diuretyki petlowe,
heparyna). Chorzy na astme zostali wylonieni sposréd pa-
cjentéw Poradni Alergologicznej w Zabrzu, a grupa kontrol-
na zostala stworzona przez zdrowych ochotnikéw. Na ba-
dania wyrazita zgode Komisja Etyczna przy Slaskiej Akade-
mii Medycznej. Charakterystyka kliniczna zostala podana
w tabeli 1. dla calej grupy badanej oraz dla 3 podgrup: ko-
biet przed menopauzg, po menopauzie oraz mezczyzn. Cho-
rzy nie réznili si¢ pod wzgledem wieku, wzrostu, masy cia-
ta oraz wskaznika masy ciala w stosunku do odpowiednich
podgrup kontrolnych.

W pracy zastosowano nastepujace metody badawcze: zdje-
cie boczne kregostupa piersiowo-ledzwiowego obejmujace
caly odcinek ledzwiowy i odcinek piersiowy od 8-go kregu
(Th8) oraz zdjecia prawej dloni. Przy pomocy cyrkla linio-
wego z dokladnoscig do 0,1 mm mierzono na zdjeciach kre-
gostupa wysoko$¢ przednia i tylng trzonéw kregowych
Th8-L5. Na podstawie tych pomiaréw obliczono wspol-
czynniki sklinowacenia (wedge variable) i zgniecenia (crush
variable) tych trzonéw kregowych wedlug nastepujacych
wzoréw podanych przez Davies i wsp. (7):

*wspoblczynnik sklinowacenia = (wysoko$¢ przednia kregu
- wysoko$§¢ tylna kregu)/wysokos¢ tylna kregu
wzor dla wszystkich kregoéw

*wspoblczynnik zgniecenia = (wysokos$¢ tylna kregu — wy-
soko$§¢ tylna kregu wyzszego)/wysokoS¢ tylna kregu
wyzszeg owzor dla Th8 - L3

*wspoblczynnik zgniecenia = wysokos¢ tylna L4/(wysoko$¢
tylna L2 + wysoko$¢ tylna L3 + wysoko$¢ tylna L4)
wzor dla L4

*wspdlczynnik zgniecenia = (wysoko$¢ tylna L5 — wyso-
kos¢ tylna L4)/wysoko$¢ tylnal4 wzér dla L5

Na zdjeciach dfoni mierzono w polowie dlugosci drugiej ko-
§ci érédrecza odleglos¢ pomiedzy zewnetrznymi brzegami
kosci (D), wymiar wewnetrzny (d) oraz diugo$¢ tej kosci (L).
Zgodnie z propozycja Meema i Meema (2), na podstawie tych

Wiek Wzrost Masa ciata Wskaznik masy ciata Czas KS-terapii

[1ata] [kg] [kg/cm?] [lata]
Cato$¢ n=84 49,5+14,3 1,59+0,26 68,0+16,6 26,0+3,8 55+6,7
Kobiety chore miesigczkujace, n=16 42,075 1,59+0,04 66,0+11,9 26,1+4.5 7,753
Kobiety zdrowe miesigczkujace, n=13 37,771 1,6+-0,05 66,7+8,6 25927 -
Kobiety chore niemiesigczkujace, n=14 59,0+3,9 1,59+0,04 64,0+7,0 25,024 10,2+8,4
Kobiety zdrowe niemiesigczkujace, n=10 59,3+5,8 1,43+0,5 60.0+24,0 26,3+-3,6 -
Mezczyzni chorzy, n=18 49,9+20,8 1,69+6,3 76,1+14,9 26,7+4,6 10,7+5,3
Mezczyzni zdrowi, n=13 52,7+14,9 1,6+0,48 71,3+25,7 25,7+4,5 —

Nie zanotowano znamiennych statystycznie réznic migdzy odpowiednimi podgrupami 0séb chorych i zdrowych
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pomiaréw obliczono nastepujace wskazniki: grubo$¢ war-
stwy korowej (D - d), powierzchnie warstwy korowej (D2-d?),
mase kosci (D?-d? / D? gi), oraz wskaznik Barnetta-Nordina
(D?-d%D x L). Powtarzalno$¢ wykonywanych pomiaréw obli-
czono na podstawie pomiaréw powtarzanych pigciokrotnie
u 10 oséb. Powtarzalno$¢ obliczono zgodnie z wzorem
CV%=odchylenie standardowe/érednia x 100. CV% dla po-
miaréw kregostupa wyniosta 4,5%, a dla pomiaréw kosci
Srédrecza 3,2%. Wszystkie pomiary wykonata 1 osoba.

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu
Statistica for Windows. Istotnoé¢ réznic Srednich warto$ci
obliczono testem t-Studenta, a korelacje pomiedzy badany-
mi parametrami stosujac prostg regresje liniows.

Wyniki

Tabela 2 przedstawia wyniki pomiaréw morfometrycz-
nych. Wéréd kobiet miesigczkujgcych nie wykazano réznic
dla mierzonych parametréw w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing, dla kobiet po menopauzie zanotowano réznice staty-
stycznie istotne wspdlczynnikéw sklinowacenia trzonéw
kregowych Th12, L2, L4, L5, a wsréd mezczyzn réznice do-
tyczyly wspélczynnika sklinowacenia dla ostatniego kregu
ledzwiowego, grubosci warstwy korowej, masy kosci koro-
wej 1 wskaznika Nordina-Barnetta. W calej grupie chorych
analiza korelacji parametréw kregostupowych i kosci §réd-
recza wykazalta znamienng korelacje wspéiczynnika sklino-
wacenia dla kregu L1 z powierzchnig warstwy korowej
(r=-0,4 p<0,01). Czas trwania kortykosteroidoterapii zna-

miennie wplywal na: wspéiczynnik sklinowacenia kregu
Th8 (r = -0,31, p<0,05), wspdlczynnik zgniecenia kregoéw
L1 (r=-0,41, p<0,01) i L3 (r=-0,32, p<0,05) oraz na naste-
pujace pomiary koSci §rédrecza: grubos¢ warstwy korowej
(r=-0,37, p<0,01), mase kosci (r=-0,37, p<0,01), wskaznika
Nordina-Barnetta (r=-0,39, p<0,001).

Dyskusja

Zmniejszanie sig¢ masy kostnej w wyniku przewleklego sto-
sowania KS stanowi powazne zagrozenie zdrowotne u cho-
rych na astme oskrzelowa. Gdy weZmiemy pod uwage, ze
chorzy ci ze wzgledu na cigzki przebieg schorzenia niejed-
nokrotnie nie moga prowadzi¢ aktywnych ¢wiczen fizycz-
nych, ktére stanowia jeden z najwazniejszych elementéw
profilaktyki, to oczywiste jest zagrozenie osteoporoza w tej
grupie oséb. Obserwacje Luengo i wsp. [3], ktérzy poréwny-
wali zagrozenie zlamaniami osteoporotycznymi u astmaty-
kéw oraz w osteoporozie inwolucyjnej wskazujg, ze astma
per se moze zwiekszaé zagrozenie zlamanami. W tych ba-
daniach zanotowano liczne zlamania trzonéw kregowych
przy wyzszych wartoéciach masy kostnej niz w przypadku
osteoporozy inwolucyjnej. Moze to przemawiaé za wiek-
szym zmniejszeniem sie¢ wytrzymalosci tkanki kostnej niz
wynika¢ z samego zmniejszenia si¢ masy kostnej. Znajduje
to odzwierciedlenie w badaniach innych autoréw wykazu-
jacych, ze terapia KS moze powodowaé pewne zaburzenia
nie tylko iloSciowe, ale i jakoSciowe tkanki kostnej [8].
Zmiany te dotycza kosci beleczkowej prowadzac do spadku
liczby beleczek o 10% i zmniejszenia ich grubosci o 30%.

Tabela 2. Srednie warto$ci parametréw morfometrycznych w badanych podgrupach.
Table 2. Mean values of morphometric parameters in investigated subgroups.

Srednie wartosci Kobiety miesiaczkujace Kobiety niemiesiaczkujace Mezczyzni

(+SD) Chore n=16  Zdrowen=13  Choren=14  Zdrowen=10 Chorzyn=18  Zdrowin=13
Wspotczynnik sklinowacenia
Th8 -0,09 (0,05 -01 (0,04) 0,11 (0,090 -0,05 (0,08 -0,41 (0,07 -0,41 (0,06)
Th9 -0,06 (0,06) -0,08 (0,05 -0,06 (0,08 -0,05 (0,060 -0,09 (0,1) 0,09 (0,04
Th10 -0,01 (0,06) -0,04 (0,03) -0,007 (0,06) -0,03 (0,05 -0,09 (0,12) -0,02 (0,09
Th11 -0,04 (0,06) -0,05 (0,04) -0,01 (0,07) -0,01 (0,060 -0,09 (0,09 -0,04 (0,09
Thi2 -0,05 (0,08) -0,08 (0,1) 0,04 (0,11) -0,05 (0,03)* -0,07 (0,07) -0,09 (0,11)
L1 0,001 (0,06) -0,04 (0,05 005 (0d1) -002 (0,05 -01 (0,14 0,08 (0,7)
L2 0,03 (0,05 -0,010 (0,07) 0,05 (0,069 -0,03 (0,08 -0,05 (0,06) -0,05 (0,04)
L3 0,02 (0,06) 0,02 (0,06) 0,05 (0,08 0,02 (0,060 -0,02 (0,09 -0,02 (0,04
L4 0,03 (0,06) 0,06 (0,09 0,07 (0,08 -003 (0,1)* 005 (0,08 0,05 (0,08)
L5 0,22 (0,9 021 (0,09 024 (0,09 008 (014 021 (011) 0,12 (0,11)*
Wspotczynnik zgniecenia
Th9 0,01 (0,05 0,01 (004 002 (0,03 003 (006 005 (0,1) -0,01 (0,05
Th10 0,01 (0,06) 0,03 (0,05 0,04 (0,05 003 (0,07) 0,02 (0,08 -0,03 (0,06)
Thi1 0,03 (0,28) -0,004 (0,3) 0,04 (0,08 0,05 (0,08 -0,09 (0,43 -0,12 (0,41)
Th12 -0,28 (0,%3) -0,11 (0,42) 0,33 (0,53) -0,23 (0,54) -0,09 (0,38) -0,12 (0,48)
L1 -0,18 (0,43) -0,03 (0,35 0,06 (0,1) 012 (0,099 0,07 (012) 0,05 (0,41)
L2 0,07 (0,06) 0,03 (0,04 0,06 (0,06) 005 (0,05 003 (0,09 0,03 (0,06)
L3 0,02 (0,06) 0,03 (0,0 0,03 (0,08) -0,002 (0,03) -0,001 (0,06) -0,01 (0,03)
L4 -0,03 (0,05 -0,04 (0,049 -003 (0,07) -02 (042 -0,03 (0,05 -0,05 (0,03
L5 -017 (0,23) -0,18 (0,27) 0,14 (0,26) -0,7 (0,03 -01 (0,09 -0,43 (0,27)
Grubo$¢ warstwy korowej [mm] 43 (0,85) 45 (045 38 (0,9 44 (0,8 40 (0,9 50 (0,96)*
Powierzchniawarstwy korowej [mm?] 495 (8,90 523 (56) 484 (10,90 485 (7,8) 578 (124 654 (9,7
Masa kosci 0,77 (001) 08 (0,08 069 (0,1) 0,75 (0,099 0,67 (011) 0,79 (0,12
Wskaznik Nordina-Barnetta 0,09 (0,01 01 (007 008 (0,01) 009 (0,01) 008 (0,01) 0,1 (0,01

Nie zanotowano znamiennych statystycznie réznic migdzy odpowiednimi podgrupami 0séb chorych i zdrowych
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Nasze badania wykazaly staby i niejednorodny wplyw sto-
sowanych KS na koSci w zaleznoSci od miejsca pomiaréw
morfometrycznych, plci oraz stanu czynno$ciowego jajni-
kéw. Okazalo sie, ze miode, miesigczkujgce kobiety mimo
stosowanego leczenia XS nie wykazywaly istotnych réznic
w stosunku do odpowiedniej grupy kontrolnej. Nieco inny
obraz dalo poréwnanie w grupie chorych kobiet po meno-
pauzie, gdzie zanotowano pewne réznice dotyczace pomia-
réw trzonéw kregowych, co sugeruje iz taczny wplyw braku
czynnoéci hormonalnej jajnikéw oraz KS-terapia mogg sta-
nowi¢ zagrozenie wystapieniem osteoporozy. Inny obraz do-
starczyly dane pomiaréw u mezczyzn; tu zanotowano roz-
nice dla pomiaréw ostatniego kregu ledzwiowego oraz réz-
nice w zakresie pomiaréw drugiej kosci §rodrecza. Korelacja
uzyskanych parametréw morfometrycznych z czasem trwa-
nia KS-terapii, przeprowadzona ze wzgledu na malg liczeb-
no$¢ podgrup w calej grupie chorych, wykazata, ze koscig
bardziej wrazliwa na dziatanie XS jest kos¢ zbita, reprezen-
towana przez drugg ko$¢ srédrecza. W astmie oskrzelowej
przy stosowaniu KS nalezy raczej spodziewaé sig¢ zmian
w obrebie trzondéw kregowych, bogatych w aktywng meta-
bolicznie ko$¢ beleczkows [1]. Mozna zatem wysung¢ hipo-
teze, ze wigkszy wplyw KS-terapii na kosé¢ érédrecza przy-
puszczalnie wigze sie z wtérng nadczynnoScig przytarczyc.
Bez oznaczenia surowiczego stezenia parathormonu nie
mozna tej tezy jednoznacznie udowodnié¢. Stanowi to wazne
ograniczenie naszej pracy i bedzie przedmiotem dalszych
badan. W badaniach innych autoréw nie zanotowano wply-
wu czasu trwania KS-terapii na wartoSci masy kostnej
[9,10], co jest odmiennym spostrzezeniem w stosunku do
naszych obserwacji. Wér6d innych ograniczen pracy nalezy
podnie$¢ stosunkowo malg badang grupe oraz przekrojowy,
a nie prospektywny charakter badan. Uzyskane wyniki ba-
dan wskazuja, ze pomiary morfometryczne tylko w niewiel-
kim stopniu sa zdolne odzwierciedli¢ zaburzenia dotyczace
stopnia mineralizacji szkieletu u chorych na astme oskrzelo-
wa. Najpewniej niewielkie réznice pomigdzy chorymi oso-
bami a grupg kontrolng mozna wigza¢ takze z faktem stoso-
wania niewielkich dawek kortykosteroidéw. Stabe, ale zna-
mienne korelacje obserwowane pomiedzy niektérymi po-
miarami a czasem trwania kortykosteroidoterapii wskazuja
na obecno$¢ negatywnych skutkow tej terapii w zakresie
tkanki kostnej. Te zaleznoSci sa zbyt slabe aby stanowié¢
podstawe do samodzielnych i ostatecznych wnioskéw kli-
nicznych; wydaje si¢ jednak, ze proste do wykonania po-
miary morfometryczne moga wnosi¢ istotne dane uzupel-
niajace w procesie diagnostycznym chorego z astma oskrze-
lowg w trakcie stosowania kortykosteroidéw. Aby moc
zweryfikowac¢ te hipoteze niezbedne jest wykonanie réwno-
leglych badan densytometrycznych. Interesujacych danych
dostarczajg badania innych autoréw oceniajacych przydat-
no$¢ pomiaréw morfometrycznych drugiej kosci $rédrecza,
takze w zestawieniu z innymi metodami, miedzy innymi po-
miarami masy kostnej [4,11-13]. Grubo$¢ warstwy korowej
drugiej kosci érédrecza byta istotnie mniejsza u chorych na
osteoporoze w poréwnaniu do oséb zdrowych [13] i u kobiet
po menopauzie wzgledem kobiet przed menopauza [4]. Oce-
niajgc przydatno$¢ pomiaréw morfometrycznych nalezy
takze przytoczy¢ wyniki badan kilku innych autoréw, kt6-
rzy oceniali przydatno$é pomiaréw masy kostnej paliczkéw
dloni w ocenie zaawansowania osteoporozy i ryzyka ztaman

osteoporotycznych [14-16]. Paliczki dloni ze wzgledu na lo-
kalizacje anatomiczng oraz proporgcje kosci zbitej i ggbcza-
stej odzwierciedlaja w podobny sposéb zmiany szkieletu
zwigzane z procesem inwolucji czy np. podawania XS, jak
druga kos¢ $rédrecza. Najwazniejsze doniesienie na popar-
cie tej tezy dostarczyly badania Mussolino i wsp. [15], kté-
rzy poddali badaniom ogromna, bo liczacg 3481 oséb, grupe
oceniajac mase kostng paliczkéw na bazie standardowego
zdjecia dloni metoda radiograficzna. W prospektywnej ana-
lizie trwajacej 16 lat stwierdzono, ze pomiary masy kostnej
paliczkéw stanowig istotng przestanke w ocenie ryzyka zla-
mania koSci udowej, a wiec najpowazniejszego zlamania
w przebiegu osteoporozy.

Whniosek

Pomiary morfometryczne II-giej koSci §rddrecza oraz trzo-
néw kregowych wykazujg niewielkiego stopnia przydat-
nos$¢ w ocenie stopnia zaawansowania utraty masy kostnej
w wyniku przewleklej kortykosteroidoterapii u chorych na
astme oskrzelows.
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