Osteoporoza — postepowanie
dopasowane do sytuacji
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U potowy kobiet po menopauzie dochodzi w jakim$ momencie
zycla do zlaman na tle osteoporotycznym, ktore prowadzic¢
moga do trwatej niepelnosprawnosci. Oceniajgc profil ryzyka
dla poszczegolnych kobiet 1 opracowujac dostosowany do niego
plan leczenia, lekarze moga pomoc swoim pacjentkom, aby mimo
zaawansowania wieku pozostaty zdrowe, silne 1 aktywne.

jednej z dwoch kobiet po 50 r.z. dojdzie

kiedy$ do ztamania na tle osteoporozy.!

Zlamania zagrazaja w réwnym stopniu ko-

bietom zyjacym samodzielnie, jak i pensjo-
nariuszkom doméw opieki spotecznej. Zapobieganie
i leczenie osteoporozy czesto przypada w udziale gine-
kologom. W artykule omdéwiono patofizjologie utraty
masy kostnej, aktualne definicje osteoporozy, przy-
czyny pierwotnej i wtornej utraty kosci oraz dostepne
obecnie metody zapobiegania i leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej.

Epidemiologia i patofizjologia

Osteoporoze rozpoznano u ponad 10 mln Amerykandw,
au dodatkowych 34 min stwierdza sie zmniejszong gesto$é
mineralng koSci (bone mineral density, BMD).! Zgod-
nie z danymi statystycznymi zlamania osteoporotyczne
(zwhaszcza w odcinku blizszym ko$ci udowej) wystepuja
czesciej u kobiet niz u mezezyzn, wigzac sie ze znaczng cho-
robowoscig i zwiekszonym ryzykiem zgonu.?
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Uktad kostny ksztattowany jest pod wplywem czynni-
kéw hormonalnych, biochemicznych i fizycznych. Wyr6z-
nia sie dwa typy tkanki kostnej: beleczkows (wystepujaca
glownie w kregach, w odcinku blizszym kosci udowej
iw koéci pietowej) i korowa (przede wszystkim w kosciach
dhugich: udowej i promieniowe;j). Ko§¢ podlega ciggtemu
procesowi resorpgji (przez osteoklasty) i tworzenia (przez
osteoblasty).?

Tworzenie sie koSci rozpoczyna si¢ w okresie zycia we-
wnatrzmacicznego. Po osiggnieciu szczytowej masy kostnej,
wkroétce po trzydziestym roku zycia, rozpoczyna sie natu-
ralna utrata masy kostnej, ktéra we wczesnym okresie po
menopauzie sigga okolo 2% kosci korowej i 5% kosci be-
leczkowej rocznie.* Zmniejszajaca sie podczas menopauzy
synteza estrogendéw prowadzi do nadmiernego uwalnia-
nia ligandu receptora aktywatora czynnika jagdrowego kB
(receptor activator of nuclear factor kB ligand, RANKL)
z osteoblastow, co prowadzi do wzrostu liczby i aktywnosci
osteoklastow oraz zwigzanego z tym zmniejszenia BMD.*

Definicja i etiologia

BMD podawana jest w skali T i w skali Z (T-score,
Z-score), ktére odpowiadaja liczbie odchylen standar-
dowych od $redniej dla populacji. T-score wyraza BMD
u kobiety po menopauzie w poréwnaniu ze stwierdzang
u przecietnej zdrowej mtodej kobiety.> Rozpoznanie oste-
oporozy, zgodnie z definicja zalecang przez Swiatowa Or-
ganizacje Zdrowia (WHO), opiera si¢ wlasnie na T-score,
co przedstawiono w tabeli 1.>5 Stosowanie standardéw
diagnostycznych WHO w odniesieniu do osteoporozy
(T-score -2,5 lub mniejsze) zaleca réwniez International So-
ciety for Clinical Densitometry (ISCD).* WHO definiuje
ciezka osteoporoze jako T-score ponizej -2,5 u osoby, ktéra
przebyla ztamanie kosci.®
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Do zapamietania:

Menopauza czesto wigze sie z osteoporozg, ktéra zwieksza
ryzyko ztaman.

Postepowanie w odniesieniu do osteoporozy obejmuije:
badania przesiewowe, zapobieganie, rozpoznawanie,
leczenie i czeste kontrolne badania densytometryczne.

Klasyfikacja diagnostyczna osteoporozy
pomenopauzalnej wg WHO

Prawidtowa >-1,0
Osteopenia -1,1do-2,4
Osteoporoza <-2,5

Dane za ACOG, Women's Health Care Physicians,? Kamis JA, et al.>

Skale Z-score wykorzystuje sie dla oceny BMD w po-
réwnaniu z uznawang za norme dla 0s6b w podobnym
wieku, tej samej plci i rasy.’ Nalezy zauwazy¢, ze oste-
oporoze i osteopeni¢ przedmenopauzalng cechuje niska
warto$¢ Z-score — odnoszenie sie do T-score nie jest
w tych przypadkach zalecane.® Stwierdzenie wartoéci Z-
-score ponizej -2,0 stanowi wskazanie do poszukiwania
pierwotnych i wtérnych przyczyn osteoporozy. W opinii
autoréw badania te powinny obejmowaé pelny panel go-
spodarki wapniowo-fosforanowej, petng morfologie krwi,
stezenie tyreotropiny, 25-hydroksywitaminy D (250OHD),
parathormonu (PTH) i dobowego wydalania wapnia z mo-
czem. Do innych badan nalezg: elektroforeza biatek suro-
wicy, dobowa zawarto$¢ kortyzolu w moczu oraz badania
serologiczne w kierunku choroby trzewne;.

Rozpoznanie i stratyfikacja ryzyka

Rozpoznanie i stopiefi zaawansowania utraty masy kostnej
wyznaczaja cele leczenia. Formalne rozpoznanie osteopo-
rozy mozna ustali¢ na podstawie obrazu klinicznego, jesli
pacjent doznaje zlamania patologicznego lub obiektyw-
nie na podstawie dwufotonowej absorpcjometrii rentge-
nowskiej (dual-energy x-ray absorptiomery, DXA). DXA
umozliwia przeprowadzenie pomiaru BMD kregostupa
ledZwiowego oraz w odcinku blizszym kos$ci udowej po
stronie niedominujacej. (Warto zauwazy¢, ze choroba zwy-
rodnieniowa krazkéw miedzykregowych moze stanowié
przyczyne falszywie zawyzonych wynikéw DXA.) Na pod-
stawie T-score okreslana jest kategoria utraty masy kostnej
oraz planowane leczenie, jednak sama tylko znajomo$¢
T-score nie wystarcza, aby przewidywac ryzyko zlamania
kosci. Takie organizagje, jak ISCD nie sprecyzowaly zale-
ceni dotyczacych powtarzania badai DXA. Seryjne pomiary
BMD s3 jednak potrzebne w monitorowaniu skuteczno-
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Sci leczenia. ISCD zaleca badanie kontrolne po roku od
rozpoczecia lub wprowadzenia zmian w leczeniu, pozwa-
lajac jednocze$nie na dluzsze przerwy miedzy badaniami
w przypadku stwierdzenia stabilnej BMD w czasie terapii.®
U kobiet po menopauzie obarczonych przecietnym ryzy-
kiem osteoporozy, u ktorych T-score w badaniu poczatko-
wym jest prawidlowe, badania DXA powtarzamy co 3-5 lat.
Zaplanowanie odstepéw migdzy kolejnymi badaniami
DXA wymaga zindywidualizowanego podejscia do pacjen-
tek, ktore uwzglednia prowadzone leczenie oraz kliniczne
czynniki ryzyka.

National Osteoporosis Foundation (NOF) i American
College of Obstetricians and Gynecologists wyr6zniaja kilka
gléwnych czynnikéw ryzyka ztaman (patrz: ,,Gléwne czyn-
niki ryzyka ztaman osteoporotycznych™) i przyczyny wtér-
nej osteoporozy (tab. 2).1* Zalecamy stosowanie zalecen
NOFE, dostepnych na stronie internetowej NOF i w druku.

W celu identyfikacji 0séb obarczonych najwiekszym
ryzykiem zlaman wymagajacych leczenia, po dokonaniu
oceny czynnikow ryzyka i badaniu DXA, ryzyko ztaman
mozna oszacowaé z wykorzystaniem opracowanego przez
WHO modelu FRAX (Fracture Risk Assessment Tool).
Obliczenie FRAX uzasadnione jest tylko u wezesniej niele-
czonych kobiet i mezczyzn po 50 r.z. z mata BMD.! Model
FRAX odnosi sie do siedmiu klinicznych czynnikow ryzyka
z uwzglednieniem BMD szyjki kosci udowej lub bez nie;.
Do tych czynnikéw naleza: wskaznik masy ciata, stosowa-
nie glikokortykosteroidéw, ztamania u rodzicéw, aktualne
palenie tytoniu, picie alkoholu oraz reumatoidalne zapale-
nie stawow.” Leczenie jest wskazane i efektywne kosztowo,
jesli 10-letnie ryzyko ztamania w odcinku blizszym kosci
udowej przekracza 3% lub 10-letnie ryzyko jakiegokolwiek
ztamania osteoporotycznego obliczone z wykorzystaniem
tego modelu przekracza 20%.® Narzedzie obliczeniowe
FRAX jest dostepne na stronie www.shef.ac.uk/FRAX.’

Cho¢ FRAX pomaga w zaplanowaniu odpowiedniej te-
rapii, nie jest wolne od ograniczeii. Jak juz podano, FRAX
ogranicza sie do pacjentéw poczawszy od 50 r.z., pozwala
szacowaé ryzyko na podstawie skali BMD w pojedynczej
lokalizagji i moze nadmiernie upraszczaé ztozone kliniczne
czynniki ryzyka.” Co wiecej, u kobiet wkrétce po meno-
pauzie dochodzi do wiekszej utraty kosci beleczkowej
(tj. w kregostupie), zanim staje sie wykrywalna utrata kosci
korowej (. w odcinku blizszym kosci udowej).?

Biomarkery oceniane w surowicy i moczu nie majg zna-
czenia w rozpoznawaniu osteoporozy, moga by¢ jednak
klinicznie uzyteczne w okreslaniu ryzyka podczas terapii.
Osteoklastyczna resorpcja kosci wigze sie ze zwiekszeniem
stezenia wigzan krzyzowych N-telopeptydu kolagenu
typu I oraz C-telopeptydu.'® Jesli rozwazane jest np. od-
stawienie leczenia bisfosfonianami, oceniamy wskaznik
predkosci obrotu tych markeréw biochemicznych. Jesli
jest on niski 1 ryzyko ztamania kosci jest male, bierzemy
pod uwage monitorowanie masy kostnej z wykorzystaniem
seryjnych badafn DXA, nie prowadzac leczenia. Markery
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Czesto wystepujace przyczyny wtornej
osteoporozy

Zaburzenia
endokrynologiczne

Wczesna menopauza (przed 45 r.z.)
lub stany niedoboru estrogenéw
Przedtuzajacy sie brak miesigczki
Zespdt Cushinga

Hipogonadyzm (np. towarzyszacy
hiperprolaktynemii)

Zaburzenia odzywiania
Nadczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos¢ przytarczyc

Choroby uktadu Choroba trzewna
pokarmowego Zespoty ztego wchfaniania
(np. nieswoiste zapalenie jelit)
Zotadkowe potaczenie omijajace
Choroby Szpiczak mnogi

hematologiczne Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Inne choroby Przewlekta niewydolnos¢ nerek
Hiperkalciuria

Toczen rumieniowaty uktadowy
Reumatoidalne zapalenie stawoéw
Mukowiscydoza

Osteomalacja

Czynniki zwigzane
z trybem zycia

Spozywanie nadmiernej ilosci alkoholu
Brak aktywnosci fizycznej

Stosowanie lekéw  Leki przeciwpadaczkowe (np. fenytoina)

Glikokortykosteroidy

Analogi gonadoliberyny (np. octan
leuproreliny)

Inhibitory aromatazy

Przewlekte stosowanie
medroksyprogesteronu

Weglan litu

Cyklosporyna

Dane za National Osteoporosis Foundation,"” ACOG, Women'’s
Health Care Physicians.?

biochemiczne mogg dopoméc w ocenie predkosci obrotu
kostnego u chorych, u ktérych nadal wystepuja ztamania
lub zauwaza si¢ utrate wzrostu, lub zmniejszanie sie BMD
pomimo odpowiedniego leczenia. Taka sytuacja wymaga
zmiany lekéw na nalezace do innej klasy lub na leki o sil-
niejszym dziataniu. Markery obrotu kostnego moga zatem
by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji o odstawieniu le-
czenia lub jego zmianie.

Leczenie wykorzystujace zmiane trybu zycia
i diete

CZYNNIKI ZWIAZANE Z TRYBEM ZYCIA
Nalezy zachecaé wszystkich, aby nie palili tytoniu. U oséb
palacych tyton w starszym wieku dochodzi do przyspiesze-
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nia utraty masy kostnej, a w zwigzku z tym — do zwiek-
szenia ryzyka ztamania."! Kobiety nie powinny pi¢ wiecej
niz 7 drinkéw tygodniowo (drink to okoto 350 ml piwa,
45 ml likieru lub 150 ml wina).'? Zaleca sie regularne wy-
konywanie ¢wiczen, takich jak spacery, bieganie lub aero-
bik. Chodzenie przynajmniej 4 godziny tygodniowo wigze
sie u kobiet po menopauzie z 41% zmniejszeniem ryzyka
ztamania w odcinku blizszym kosci udowej."* Ryzyko upad-
kéw moga zmniejszaé ¢wiczenia, dzieki ktorym trenuje sie
zachowanie rownowagi i stabilno$¢ (jak joga i tai chi).

Kobiety obcigzone najwiekszym ryzykiem ztaman lub
upadkéw (czyli szczupte lub w podesztym wieku z ciezka
osteoporoza) wymagaja wizyty domowej, w trakcie ktorej
mozna wskaza¢ na konieczno$¢ usuniecia niestabilnych dy-
wanikéw, wystajacych przewodéw elekerycznych, zainsta-
lowania uchwytéw i poreczy w tazience i odpowiedniego
o$wietlenia. Pacjentki moga zakupié ochraniacze na biodra
(www.safehip.com), ale w przeprowadzonej metaanalizie
nie wykazano, aby stanowito to skuteczng ochrone przed
ztamaniami w odcinku blizszym kosci udowej u 0séb zyja-
cych samodzielnie.'*

WAPN

Waprhi wystepuje w nabiale, produktach wzbogaconych
w wapn oraz w suplementach diety. Badacze z Institute of
Medicine (IOM) sugeruja, aby kobiety po 50 r.z. spozy-
waly 1200 mg wapnia elementarnego na dobg, za gbrng
granice uznajac 2000 mg."”> Oczywiste Zrédto wapnia sta-
nowig produkty o duzej jego zawartosci, takie jak jogurty,
ser i mleko, jednak zawierajg go duzo rowniez: szpinak,
kapusta wloska, tosos, tofu i sardynki.

Maksymalna ilo$¢ wapnia elementarnego, ktéra moze
zostaé jednoczesnie wchlonieta w jelicie wynosi 500 mg. !¢
Pacjentom nalezy zalecaé przyjmowanie wapnia w daw-
kach podzielonych. Wchifanianie wapnia mogag hamowa¢
niektdre antybiotyki, takie jak np. tetracykliny. Osoby
nietolerujgce laktozy mogg czerpaé wapi z pokarméw,
jednak czesto wymagaja suplementacji z zastosowaniem
cytrynianu wapnia, ktérego wchlanianie nie wymaga ni-
skiej kwasnosci soku zotadkowego. Preparaty weglanu
i fosforanu wapnia mogg powodowaé zaparcia. Najlepiej
wchianiaja sie one wtedy, gdy sg przyjmowane w trakcie
jedzenia.

Nalezy za wszelka cene unikaé nadmiernej suplementa-
¢ji wapnia u 0s6b z niewydolnos$cig nerek, wérdd ktdrych
u wielu wystepuje wtorna lub trzeciorzedowa nadczynnos$é
przytarczyc. Kamica nerkowa nie stanowi przeciwwskaza-
nia do przyjmowania wapnia z pokarmem, chorzy powinni
jednak dba¢ o odpowiednie nawodnienie i, w miare po-
trzeby, stosowaé suplementacje cytrynianem wapnia.

WITAMINA D

Dotychczas nie okreslono, jakie stezenie witaminy D we
krwi jest optymalne dla cztowieka.'” Nadal prowadzone
sa badania nad zapotrzebowaniem dobowym (recommen-
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ded daily allowance, RDA). Witamine D czlowiek czer-
pie z dwoch zrddel: jednym z nich jest synteza w skorze
pod wplywem dziatania promieni stonecznych, a drugie
stanowi dieta. Wiele oséb nie opala sie z obawy przed
oparzeniem stonecznym i nowotworami skory. Z niekt6-
rych badan wynika, ze niedobdér witaminy D wystepuje
powszechnie, zwlaszcza wéréd os6b mieszkajacych na pot-
nocnych szeroko$ciach geograficznych. Osteomalacja jest
czesto przyczyng wtornej utraty tkanki kostne;j.

Niedawno IOM wni6st zmiany do RDA zaréwno w sto-
sunku do wapnia, jak i witaminy D, zakfadajac, ze wiek-
sz208¢ ludzi powinna czerpaé dostateczng ilo$¢ niezbednych
witamin z pozywienia. Dla kobiet w wieku 51-70 lat RDA
na witamine D wynosi 600 IU, a dla kobiet po 70 r.z.
800 IU. Za gbrna granice bezpiecznej dawki dobowej przy-
jeto 4000 IU." Sg to zalecenia oparte na badaniach po-
pulacyjnych. Stezenie witaminy 25OHD we krwi ponizej
20 ng/ml odpowiada jej niedoborowi. W naszej praktyce
zalecamy suplementacj¢ witaminy D, w dawce dobowej
1000-2000 IU, poniewaz stwierdzamy, ze pozwala ona
utrzymac stezenie 250OHD w granicach 40-50 ng/ml. Ob-
jawy zatrucia, ktore towarzyszyly stosowaniu witaminy
D, w dawce dobowej przekraczajacej 10 000 IU, stano-
wig nastepstwo hiperkalcemii (béle kostne, nudnosci, wie-
lomocz i wypijanie duzej iloSci ptynéw). W przypadku
niedoboru witaminy D stosujemy witaming D, lub D,
w duzych dawkach — np. 50 000 TU raz w tygodniu przez
6-12 tygodni, a nastepnie przechodzimy do stosowania ty-
powych dawek suplementacyjnych, ktére przedstawiono

powyzej.

Leczenie farmakologiczne

Petng liste lekow zatwierdzonych do leczenia osteoporozy
przez Food and Drug Administration (FDA) mozna zna-
lez¢ na stronie internetowej: www.contemporaryobgyn.
net/Osteo3. Wymieniono na niej wskazania do stosowa-
nia, istotne dzialania niepozgdane poszczegdlnych lekdéw
(w tym budzacg niepokdj martwice kosci zuchwy'®) i zwia-
zane z nimi koszty. Dostepnych jest kilka nowszych lekow,
takich jak denozumab i ryzedronian sodu o powolnym
uwalnianiu. Zazwyczaj nie zaleca sie terapii skojarzonej.
Wyniki leczenia nalezy oceniac raz w roku.

TERAPIA HORMONALNA

Terapia estrogenami (ET) oraz estrogenowo-progestage-
nowa (EPT) bardzo skutecznie przeciwdziatajg osteopo-
rozie, nie s3 jednak zalecane wyltgcznie do jej leczenia.
Substytucja hormonalna zapobiega objawom naczynio-
ruchowym, leczy zanik blony §luzowej uktadu moczowo-
-plciowego i zapobiega nieuchronnej, bez jej stosowania,
utracie masy kostnej. W badaniu randomizowanym Wo-
men’s Health Initiative estrogeny stosowane doustnie
(skoniugowane estrogeny kofskie [coniugated equine
estrogen, CEE] w dawce dobowej 0,625 mg) oraz EPT

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

(CEE 0,625 mg/24 h + octan medroksyprogesteronu
[MPA] 2,5 mg/24 h) zmniejszaly czestos¢ ztaman w kazdej
lokalizagji u kobiet po menopauzie, u ktérych nie stwier-
dzono osteoporozy. Czesto$¢ ztaman w odcinku blizszym
kosci udowej oraz ztaman kregéw zaréwno w przypadku
stosowania ET, jak i EPT zmniejszyla sic o 30 do 40%
w pordwnaniu z placebo.!*2

W ostatnich latach estrogeny zaleca si¢ w coraz mniej-
szych dawkach oraz w preparatach transdermalnych. W po-
réwnaniu z CEE w dawce standardowej 0,625 mg/24 h,
stosowanie CEE w malej dawce (0,3 lub 0,45 mg/24 h)
z MPA (1,5 lub 2,5 mg/24 h) lub bez prowadzito, w po-
réwnaniu z placebo, do zwiekszenia BMD zaréwno w ob-
rebie szyjki kosci udowej, jak i kregostupa.?!’ W innym
badaniu u 208 kobiet po menopauzie bez osteoporozy
lub z rozpoznang osteoporozg (T-score ponizej -2,5), ale
jednoczesnie z BMD w obrebie kregostupa prawidfowym
dla wieku (Z-score -2,0 lub powyzej), stosowano plastry
uwalniajgce estradiol w ultramatej dawce 0,014 mg/24 h,
przeznaczone do zmiany raz w tygodniu.?? Po dwoch la-
tach w tym badaniu wykazano umiarkowane zwiekszenie
BMD w obrebie odcinka blizszego kosci udowej i krego-
stupa u kobiet, ktore stosowaly plaster z estrogenem w po-
réwnaniu ze stosujgcymi placebo.

Terapia hormonalna przynosi najwicksze korzy-
$ci wtedy, gdy rozpoczynana jest we wczesnym okresie
po menopauzie (lub w okresie okotomenopauzalnym)
i moze jednocze$nie mie¢ dobroczynny wplyw na inne
problemy, z ktérymi borykajg sie kobiety w $rednim
wieku. Nie okres§lono limitu czasu dla stosowania tera-
pii hormonalnej, choé okresowo nalezy potwierdzac jej
bezpieczefistwo i skuteczno$é. Zalecamy, zgodnie z wy-
tycznymi wydanymi przez North American Menopause
Society, stosowanie estrogendéw w najmniejszej skutecznej
dawce, odpowiedniej do indywidualnych celéw leczenia,
korzysci i ryzyka.?

BISFOSFONIANY

Bisfosfoniany sg najstarszg i najpowszechniej zalecang klasg
lekow stosowanych w osteoporozie. Cechujg sie silnym
powinowactwem do istoty mineralnej kosci (tj. wigza sie
z hydroksyapatytem) i zapobiegaja pobudzeniu osteokla-
stow, sprzyjajac ich apoptozie. Wszystkie bisfosfoniany
zmniejszajg czesto$¢ zlaman zar6wno kregdw, jak i ztaman
pozakregowych u kobiet po menopauzie (oprécz ibandro-
nianu, ktéry zmniejsza wylacznie czesto$¢ ztaman kregdw).
Zarbéwno alendronian, jak i ryzedronian oraz ostatnio zo-
lendronian zostaly dopuszczone przez FDA do stosowania
w przypadku osteoporozy spowodowanej przez glikokor-
tykosteroidy.?* Wskazanie to jest istotne w przypadku ko-
biet chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen
lub inne choroby wymagajace przyjmowania kortykostero-
id6éw. Stosujemy ryzedronian lub zolendronian u chorych,
ktére przyjmuja ponad 7,5 mg prednizonu na dobe dtuzej
niz przez 3 miesigce.
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Gtéwne czynniki ryzyka ztaman osteoporotycznych

Mata gestos¢ mineralna kosci

Zaawansowany wiek

Osobnicze wywiady ztaman niskoenergetycznych

Ztamania w wywiadzie rodzinnym (np. szyjki kosci udowej)
u krewnego pierwszego stopnia

Mata masa ciata (<58 kg)

Palenie tytoniu

Stosowanie kortykosteroidéw (np. prednizonu
>7,5mg/24 h przez 3 miesigce)

Dane National Osteoporosis Foundation,! ACOG, Women'’s Health Care
Physicians.?

Wada bisfosfonianow jest konieczno$é zachowa-
nia 30-minutowej przerwy (w przypadku ibandronianu
60 min) miedzy przyjeciem leku a jedzeniem lub piciem.
Najnowszy preparat ryzedronian sodu, ktéry zawiera
35 mg substancji czynnej w tabletce 0 op6Znionym uwal-
nianiu, przeznaczony jest do stosowania raz w tygodniu po
$niadaniu, a wiec pozwala unikng¢ koniecznosci zachowy-
wania przerwy, ale pacjentkom nadal nalezy zalecaé, aby
przebywaly w pozycji siedzacej lub stojacej przez 30 minut
po przyjeciu kazdego bisfosfonianiu.

Warto zauwazy(¢, ze bisfosfoniany r6znig si¢ miedzy
sobg wlasciwosciami chemicznymi, biochemicznymi i far-
makologicznymi. Alendronian i zolendronian hamuja
obrét kostny silniej niz ryzedronian.>® Dodatkowe r6znice
miedzy bisfosfonianami odnotowano w badaniu Fracture
Intervention Trial Long-term Extension (FLEX)?® oraz
w badaniu Health Outcomes and Reduced Incidence with
Zoledronic Acid Once Yearly (HORIZON).?* U chorych
otrzymujacych doustnie przez § lat alendronian obrét
kostny pozostawal zahamowany przez 5 kolejnych lat po
jego odstawieniu, natomiast w przypadku stosowania zole-
dronianu obrét kostny pozostawat zahamowany przez rok
od ostatniego wlewu dozylnego.?*2¢

Powszechnie zadawanym pytaniem jest planowany
okres stosowania bisfosfonianéw. FLEX bylo najszerze;j
zakrojonym badaniem, w ktérym badano dlugotrwalg
skuteczno$é bisfosfonianéw. W badaniu tym pacjentki
przydzielano losowo do grupy przyjmujacej codziennie
alendronian lub placebo przez 5 lat. Wszystkie uczest-
niczki przyjmowaly juz woéwczas przez 5 lat alendro-
nian, uczestniczac w poprzednim badaniu, Fracture
Intervention Trial (FIT). Autorzy stwierdzili zmniejsze-
nie liczby objawowych zlamaf kregéw u osob stosuja-
cych przez 10 lat alendronian (ryzyko wzgledne 0,45,
95% przedzial ufnosci [PU] 0,24-0,85) bez istotnego
zmniejszenia liczby ztaman w innych lokalizacjach.?¢
U pacjentek, ktére przyjmowaly alendronian tylko przez
5 lat (tj. grupa placebo), po 10 latach tacznej obserwacji
stwierdzono niewielkie, acz istotne, zmniejszenie BMD
i wzrost marker6w obrotu kostnego bez zwickszenia
liczby ztaman.
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Brakuje danych, ktore przemawialyby za stosowaniem
terapii przerywanej, jednak ekstrapolacja najlepiej udoku-
mentowanych danych wskazuje, ze u pacjentek z grupy
najmniejszego ryzyka (tj. przyjmujacych wlasciwa suple-
mentacje wapnia i witaminy D) mozna zdecydowac sie na
obserwacje bez dalszego leczenia po 5-letniej terapii bisfos-
fonianem. W przypadku kobiet najbardziej zagrozonych
ztamaniem i upadkami lub z powtarzajacymi sie ztamaniami
kregéw dopuszcza sie kontynuowanie leczenia do 10 lat.

Przedtuzone stosowanie bisfosfonianéw moze prowa-
dzi¢ do atypowych ztaman ko$ci udowej na skutek nad-
miernego zahamowania obrotu kostnego, ktére zaburza
réwnowage miedzy tworzeniem a resorpcjg tkanki kostnej.
Analiza wynikow trzech randomizowanych badan kontro-
lowanych placebo (FIT, FLEX i HORIZON) pozwolita
ujawnié, ze po 10 latach stosowania bisfosfonianéw cze-
sto$¢ ztamah w okolicy podkretarzowej lub nasady kosci
udowej byla bardzo mala, nieistotna i poréwnywalna z wy-
stepujacg w grupie przyjmujgcej placebo.”” W przeprowa-
dzonym niedawno duzym badaniu kliniczno-kontrolnym
przeprowadzonym z udzialem kobiet po menopauzie
w wieku co najmniej 68 lat, ktore przyjmowaly bisfos-
foniany przez co najmniej S lat, stwierdzono, ze do zla-
mania podkretarzowego lub trzonu kosci udowej doszto
u 0,36%. Leczenie piecioletnie lub dluzsze zwiekszalo
ryzyko ztamania atypowego (iloraz szans 2,74; 95% PU
1,25-6,02).28 Czgsto$¢ wystgpowania ztaman, ich ryzyko
i chorobowo$¢ zwigzana z typowymi ztamaniami osteopo-
rotycznymi znacznie jednak przekraczajg ryzyko zwigzane
ze ztamaniami atypowymi.

Stosowanie bisfosfonianéw budzi niepokéj w zwigzku
z mozliwoscia, podnoszonego szeroko przez media, stwa-
rzania ryzyka martwicy kosci zuchwy. Badanie przegladowe
przeprowadzone przez wielodyscyplinarng grupe eksper-
tow wskazato na stosunkowo male ryzyko tego powiklania,
wynoszace1/10 000 do ponizej 1/100 000 pacjentolat.’s

AGONISCI/ANTAGONISCI ESTROGENOW

Agonidci i antagonisci estrogendw s3 lekami o dziataniu
wybidrczym: estrogenowym w niektorych tkankach, w in-
nych — antagonistycznym (tj. hamujgcym). Raloksyfen zo-
stal zatwierdzony przez FDA jako lek zmniejszajacy ryzyko
raka piersi wykazujacego ekspresje receptoréw estrogeno-
wych, nie pobudzajac przy tym endometrium. Wiadomo,
ze lek ten zmniejsza réwniez ryzyko ztaman kregow, ale
nie kosci udowej. Poddawane obecnie badaniom inne leki
z tej klasy (zwlaszcza bazedoksyfen) skutecznie zapobiegaja
osteoporotycznym ztamaniom kregéw i poprawiajg BMD
w poréwnaniu z placebo.?’

PARATHORMON

Teryparatyd PTH 1-34 jest jednym hormonem o dziala-
niu anabolicznym, ktéry podawany w pojedynczej dawce
dobowej zwigksza BMD w obrebie kregostupa (i w bar-
dzo niewielkim stopniu w obrebie odcinka blizszego kosci
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udowej). Zarezerwowany jest dla chorych obarczonych
najwiekszym ryzykiem ztamania oraz dla oséb, u ktérych
dochodzi do ztaman lub stwierdza sie resorpcje kosci pod-
czas leczenia pierwszego rzutu.

INHIBITORY RANK

Denozumab jest ludzkg immunoglobuling G2, przeciw-
cialem monoklonalnym, ktére hamuje tworzenie, czyn-
no$¢ i skraca okres przezycia osteoklastow we wezesnej
fazie kaskady resorpcji kostnej. W badaniu réwnowaz-
nos$ci porébwnywano denozumab z alendronianem pod
katem zmian w BMD u kobiet po menopauzie, leczonych
wczeSniej, przez przynajmniej 6 miesiecy, alendronianem.
Kobiety randomizowano do dwdch grup: w jednej konty-
nuowaly przyjmowanie alendronianu, natomiast nalezace
do drugiej stosowaly denozumab przez 12 miesi¢cy. W ob-
rebie catego odcinka blizszego kosci udowej u kobiet przyj-
mujacych denozumab BMD zwiekszyta sie o 1,9% (95%
PU 1,61-2,18%), natomiast u leczonych alendronianem —
0 1,05% (95% PU 0,76-1,34%). Stosowanie denozumabu
spowodowalo istotne zwiekszenie BMD réwniez w innych
badanych lokalizacjach (kregostup, ko$¢ udowa i promie-
niowa).’® W badaniu FREEDOM (Fracture Reduction Eva-
luation of Denosumab In Osteoporosis Every 6 Months)
udowodniono skuteczno$¢ denozumabu w zmniejszaniu
ryzyka zalaman u kobiet po menopauzie z osteoporoza. Po
trzech latach leczenia denozumabem badacze stwierdzili
wzgledne zmniejszenie czestosci wystepowania zarOwno
nowych ztaman kregéw (o 68%), jak i w odcinku blizszym
kosci udowej (0 40%) w poréwnaniu z efektem stosowa-
nia placebo.?' Ubezpieczenie Medicare zazwyczaj pokrywa
koszty stosowania tego leku, ktory sprawdza sie wtedy, gdy
stosowanie bisfosfoniandéw jest przeciwwskazane, np. ze
wzgledu na niewydolnos¢ nerek lub nietolerangje ze strony
przewodu pokarmowego.

KALCYTONINA

Stosowanie kalcytoniny prowadzi do znacznego zmniejsze-
nia liczby nowych ztaman kregéw i do zwiekszenia BMD
w obrebie kregostupa,®? sytuuje sie jednak na koncu listy
lekéw przeznaczonych do leczenia osteoporozy ze wzgledu
na wysoki koszt. Zaréwno preparaty przeznaczone do sto-
sowania domie$niowego, jak i do nosa zmniejszaja nasi-
lenie ostrego bélu u oséb, ktore do§wiadczyly ztamania
osteoporotycznego.*?

Podsumowanie

Kobiety po menopauzie z podejrzewang osteoporoza wyma-
gaja wykonania badan diagnostycznych i zindywidualizowa-
nego leczenia, poniewaz osteoporoza moze nie powodowaé
zadnych dolegliwosci do czasu istotnego klinicznie ztama-
nia. Jako ogo6lng zasade mozna przyjaé, ze kazda kobieta
powinna przej$¢ badania w ciggu 5 lat po menopauzie, ale
kobiety obcigzone istotnymi czynnikami ryzyka powinny

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Kluczowe zagadnienia

Pacjentki, u ktérych podejrzewa sie osteoporoze, wymagaja
wykonania dokfadnych badan diagnostycznych i leczenia
dostosowanego do indywidualnych potrzeb.

Badanie w kierunku osteoporozy polega na ocenie
czynnikéw ryzyka, przeprowadzeniu wywiadu dotyczacego
ztaman kosci, badaniu densytometrycznym i okresleniu
T-score gestosci mineralnej kosci.

Tworzenie kosci rozpoczyna sie w okresie zycia
wewnatrzmacicznego. Szczytowa masa kostna osiggana
jest u 0séb trzydziestokilkuletnich, po czym rozpoczyna sie
naturalna utrata kosci.

T-score wskazuje, jak przedstawia sie BMD badanej
kobiety po menopauzie w poréwnaniu z BMD stwierdzang
u przecietnej zdrowej mtodej kobiety.

Z-score pozwala poréwnac BMD oséb w tym samym
wieku, tej samej pici i rasy.

Po dokonaniu oceny czynnikéw ryzyka i badaniu DXA
ryzyko ztamania mozna oszacowac z wykorzystaniem
opracowanego przez WHO modelu FRAX.

Biomarkery obrotu kostnego w surowicy i w moczu, cho¢
nie maja zastosowania w procesie diagnostycznym, mogg
by¢ klinicznie uzyteczne w okreslaniu ryzyka podczas
leczenia.

Zaprzestanie palenia tytoniu, regularny wysitek fizyczny,
ograniczenie picia alkoholu i wprowadzenie innych
modyfikacji trybu zycia pozwalajg ograniczy¢ ryzyko
zfamania.

Nalezy bezwzglednie unika¢ nadmiernej suplementacji
wapnia u chorych na niewydolnos¢ nerek, a w przypadku
kamicy nerkowej doradza¢ odpowiednie nawodnienie

i stosowanie preparatéw wapnia.

Najwieksze korzysci z terapii hormonalnej odnoszone

sg wtedy, gdy zostaje ona rozpoczeta wkrétce po
menopauzie lub w okresie okofomenopauzalnym.
Bisfosfoniany réznig sie miedzy soba wtasciwosciami
chemicznymi, biochemicznymi i farmakologicznymi.
Obecnie nie ma danych, aby zaleca¢ prowadzenie
przerywanej terapii bisfosfonianami.

przej$¢ badania przesiewowe wczesniej. Zdrowie kosci jest
procesem dynamicznym, ktéry nalezy oceniaé z wykorzysta-
niem czesto wykonywanych badain DXA.

Podstawe zapobiegania osteoporozie i jej leczenia
stanowi spozywanie odpowiedniej iloSci wapnia i wita-
miny D. Zakres dostepnych metod leczenia farma-
kologicznego, od lekéw doustnych po stosowane we
wstrzyknieciach, stale wzrasta. Oczekiwane jest wprowa-
dzenie rekombinowanego ludzkiego PTH zbudowanego
z 84 aminokwasOw oraz preparatdéw nitrogliceryny. Prawi-
dfowa prewencja, rozpoznanie, leczenie i monitorowanie
osteoporozy s3 potrzebne, aby zmniejszy¢ ryzyko ztaman,
poprawic¢ zdrowie kosci i utrzymaé doskonalg jako$¢ zycia.

Contemporary OB/GYN, Vol. 57, No. 11, November 2011, p. 16. Osteoporosis.
Taking a tailored approach.

PISMIENNICTWO

1. National Osteoporosis Foundation. NOF Clinician’s Guide to Prevention and
Treatment of Osteoporosis. January 2010. nof Web site. http://www.nof.
org/professionals/clinicalguidelines. Accessed October 21, 2011.

| MARZEC 2012

53



54

OSTEOPOROZA — POSTEPOWANIE DOPASOWANE DO SYTUACJI

Johnell O, Kanis JA. An estimate of the worldwide prevalence and disabi-
lity associated with osteoporotic fractures. Osteoporos Int. 2006;17(12):
1726-1733.

American College of Obstetricians and Gynecologists, Women's Health
Care Physicians. ACOG Practice Bulletin. Clinical management guidelines
for obstetriciangynecologists. Number 50, January 2003. Obstet Gynecol.
2004;103(1):203-216.

Boyle WJ, Simonet Ws, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activation.
Nature. 2003;423(6937):337-342.

Kanis JA, Melton U 3rd, Christiansen C, Johnston CC, Khaltaev N. The dia-
gnosis of osteoporosis. J Bone Miner Res. 1994;9(8):1137-1141.

Baim S, Binkley N, Bilezikian JP, et al. Official Positions of the International
Society for Clinical Densitometry and executive summary of the 2007 ISCD
Position Development conference. J Clin Densitom. 2008;11(1):75-91.
Kanis JA, World Health Organization Scientific Group. Assessment of oste-
oporosis at the primary health care level. Technical Report. Who collabo-
rating Centre for Metabolic Bone Diseases; University of Sheffield, United
Kingdom: 2007.

Dawson-Hughes B, Tosteson AN, Melton U 3rd, et al; National Osteopo-
rosis Foundation Guide Committee. Implications of absolute fracture risk
assessment for osteoporosis practice guidelines in the USA. Osteoporos Int.
2008;19(4):449-458.

World Health Organization Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). We-
Icome to FRAX. WHO Web site. http://www.shef.ac.uk/FRAX. Accessed
October 21, 2011.

Ebeling PR, Atley LM, Guthrie Jr, et al. Bone turnover markers and bone
density across the menopausal transition. J Clin Endocrinol Metab. 1996;
81(9):3366-3371.

. Kanis JA, Johnell O, Oden A, et al. Smoking and fracture risk: a meta-ana-

lysis. Osteoporos Int. 2005;16(2):155-162.

Centers for Disease Control and Prevention. Alcohol and public health: fre-
quently asked questions. CDC Web site. http://www.cdc.gov/alcohol/fags.
htm. Accessed October 21, 2011.

Feskanich D, Willett W, Colditz G. Walking and leisuretime activity and
risk of hip fracture in postmenopausal women. Jama. 2002;288(18):
2300-2306.

Parker MJ, Gillespie WJ, Gillespie LD. Effectiveness of hip protectors for
preventing hip fractures in elderly people: systematic review. BMJ. 2006;
332(7541):571-574.

Institute of Medicine. Dietary reference intakes for calcium and vitamin D.
November 2010. IOM Web site. http://www.iom.edu/~/media/files/
report%20 files/2010/Dietary-reference-intakes-for-calciumand-Vitamin-D/
Vitamin%20D%20and%20calcium%202010%20report%20brief.pdf.
Accessed October 21, 2011.

Harvey JA, Zobitz MM, Pak CY. Dose dependency of calcium absorption:
a comparison of calcium carbonate and calcium citrate. J Bone Miner Res.
1988;3(3):253-258.

Dawson-Hughes B, Heaney RP, Holick MF, Lips P, Meunier PJ, Vieth R. Esti-
mates of optimal vitamin D status. Osteoporos Int. 2005;16(7):713-716.
Khosla S, Burr D, Cauley J, et al; American Society for Bone and Mineral
Research. Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: report of a
task force of the American Society for Bone and Mineral Research. J Bone
Miner Res. 2007;22(10):1479-1491.

MARZEC 2012 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cauley JA, Robbins J, Chen Z, et al; Women'’s Health Initiative Investigators.
Effects of estrogen plus progestin on risk of fracture and bone mineral den-
sity: the Women'’s Health Initiative randomized trial. JAMA. 2003;290(13):
1729-1738.

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, et al; Women'’s Health Initiative
Steering Committee. Effects of conjugated equine estrogen in postmeno-
pausal women with hysterectomy: the Women's Health Initiative randomi-
zed controlled trial. JAMA. 2004;291(14):1701-1712.

Lindsay R, Gallagher JC, Kleerekoper M, Pickar JH. Effect of lower doses
of conjugated equine estrogens with and without medroxyprogesterone
acetate on bone in early postmenopausal women. Jama. 2002;287(20):
2668-2676.

Ettinger B, Ensrud KE, Wallace R, et al. Effects of ultralow-dose transdermal
estradiol on bone mineral density: a randomized clinical trial. Obstet Gyne-
col. 2004;104(3):443-451.

North American Menopause Society. Estrogen and progestogen use in
postmenopausal women: 2010 position statement of the North American
Menopause Society. NAMS Web site. http://www.menopause.org/Psht10.
pdf. Accessed October 21, 2011.

Reid DM, Devogelaer JP, Saag K, et al; HORIZON Investigators. Zoledronic
acid and risedronate in the prevention and treatment of glucocorticoid-
-induced osteoporosis (HORIZON): a multicentre, double-blind, double-
-dummy, randomised controlled trial. Lancet. 2009;373(9671):1253-1263.
Russell RG, Watts NB, Ebetino FH, Rogers MJ. Mechanisms of action of
bisphosphonates: similarities and differences and their potential influence
on clinical efficacy. Osteoporos Int. 2008;19(6):733-759.

Black DM, Schwartz AV, Ensrud KE, et al; FLEX Research Group. Effects of
continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment: the Fracture
Intervention Trial Long-term extension (FLEX): a randomized trial. JAMA.
2006;296(24):2927-2938.

Black DM, Kelly MP, Genant HK, et al; Fracture Intervention Trial Steering
Committee; HORIZON Pivotal Fracture Trial Steering Committee. Bispho-
sphonates and fractures of the subtrochanteric or diaphyseal femur. N Engl
J Med. 2010;362(19):1761-1771.

Park-Wyllie LY, Mamdani MM, Juurlink DN, et al. Bisphosphonate use and
the risk of subtrochanteric or femoral shaft fractures in older women. Jama.
2011;305(8):783-789.

Silverman SL, Christiansen C, Genant HK, et al. Efficacy of bazedoxifene in
reducing new vertebral fracture risk in postmenopausal women with oste-
oporosis: results from a 3-year, randomized, placebo-, and active-controlled
clinical trial. J Bone Miner Res. 2008;23(12):1923-1934.

Kendler DL, Roux C, Benhamou CL, et al. Effects of denosumab on bone
mineral density and bone turnover in postmenopausal women transitioning
from alendronate therapy. J Bone Miner Res. 2010;25(1):72-81.
Cummings SR, San Martin J, McClung MR, et al; FREEDOM Trial. Denosu-
mab for prevention of fractures in postmenopausal women with osteopo-
rosis. N Engl J Med. 2009;361(8):756-765.

Chesnut CH 3rd, Silverman S, Andriano K, et al. A randomized trial of nasal
spray salmon calcitonin in postmenopausal women with established oste-
oporosis: the Prevent recurrence of osteoporotic fractures study. PROOF
Study Group. Am J Med. 2000;109(4):267-276.

Reginster JY. Calcitonin for prevention and treatment of osteoporosis.
Am J Med. 1993;95(5a):44s-47s.

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie



OSTEOPOROZA — POSTEPOWANIE DOPASOWANE DO SYTUACJI

Dr n. med. Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

steoporoza stanowi jeden z najpowazniejszych
O probleméw zdrowia publicznego, a ztamania kosci
bedace jej skutkiem sg przyczyna nie tylko milionéw
indywidualnych tragedii, ale takze generujg jedne z najwyz-
szych kosztow przewlektej opieki w starzejgcych sie popula-
cjach. W swoim artykule Holly Thacker stara sie przedstawic¢
w bardzo skrétowej formie aktualny stan wiedzy na temat
osteoporozy, gtéwnie pomenopauzalnej, chociaz znajdziemy
tu tez odniesienia do osteoporozy posteroidowej (ale takze
u kobiet). Po bardzo krétkim wstepie, sygnalizujgcym raczej
niz omawiajgcym patofizjologie osteoporozy i role deficytu
estrogendw, autorka koncentruje sie na rozpoznawaniu
osteoporozy, szczegdlng uwage poswiecajac densytometrii
ukfadu kostnego. Co prawda zaznacza mozliwos¢ klinicz-
nego rozpoznania osteoporozy na podstawie stwierdzonego
zfamania niskoenergetycznego, jednak nie podejmuje dalej
tego tematu ani nie wskazuje na bezwzgledng koniecznos¢
leczenia farmakologicznego chorych po ztamaniach osteopo-
rotycznych. Jest to zrozumiate wobec faktu, ze nie ma na ten
temat zgodnosci miedzy trzema najwiekszymi towarzystwami
medycznymi w Stanach Zjednoczonych, zajmujgcymi sie for-
mutowaniem standardéw postepowania w osteoporozie:
National Osteoporosis Foundation (NOF), North American
Menopause Society (NAMS) i American Association of Clini-
cal Endocrinologists (AACE). Polskie Zalecenia postepowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie' jednoznacz-
nie rekomenduja koniecznos¢ farmakoterapii osteoporozy
u wszystkich chorych po ztamaniu osteoporotycznym.
Opracowanie metod nieinwazyjnej oceny masy kostnej,
a zwiaszcza densytometrii rentgenowskiej, umozliwito roz-
poznawanie osteoporozy w okresie przed ztamaniem. Od
kilku lat podejmowany jest jednak problem nieréwnowaz-
nosci opartych na wynikach retrospektywnych badan epide-
miologicznych densytometrycznych kryteriéw rozpoznania
osteoporozy i progu interwencji terapeutycznej. Autorka po-
zostaje tu pod wyraznym wptywem obowigzujacych w Sta-
nach Zjednoczonych zalecen International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) i NOF, jedynie zdawkowo odnoszac sie do
problemu przewidywania 10-letniego prawdopodobienstwa
ztamania jako podstawy do decyzji terapeutycznych i do algo-
rytmu WHO FRAX™. Zalecenia NOF ograniczajg zastosowanie
FRAX™ jedynie do przypadkéw oséb bez ztaman w wywiadzie
i z wartosciami BMD odpowiadajacymi osteopenii. Nowa, zy-
skujaca coraz szersze poparcie, koncepcja traktowania wyniku
badania densytometrycznego jedynie jako jednego z niezalez-
nych czynnikéw ryzyka ztamania, ktéry wraz z wiekiem osoby
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badanej i klinicznymi czynnikami ryzyka jest integrowany w al-
gorytmie FRAX™, zyskuje coraz szersze uznanie w Europie,
réwniez w Polsce. Ocena 10-letniego ryzyka ztamania reko-
mendowana jest tu jako podstawowa metoda oceny wska-
zan do farmakoterapii osteoporozy u wszystkich chorych bez
ztaman w wywiadzie.

Autorka w bardzo wywazony sposéb odnosi sie do roli
i miejsca oznaczen markeréw obrotu metabolicznego kosci,
wskazujgc na wage tych badan w ocenie skutecznosci leczenia
oraz ustalaniu wskazan do zmiany $rodka terapeutycznego.
Brakuje natomiast jakiejkolwiek wzmianki, ze w postepowa-
niu diagnostycznym jednym z najistotniejszych etapdw jest
réznicowanie pierwotnych i wtérnych przyczyn matej masy
kostnej i zwiekszonego ryzyka zfaman. Przed rozpoczeciem
leczenia osteoporozy wtérnej nalezy uwzgledni¢ diagnostyke
i leczenie choroby podstawowej. Stwierdzenie patologicznego
(niezwigzanego z osteoporozg) charakteru ztaman lub zaniku
tkanki kostnej wymaga postepowania specjalistycznego, ale
nie wyklucza takze potrzeby objawowego leczenia kosci, naj-
czedciej antyresorpcyjnego.

Piszac o zapobieganiu osteoporozie, autorka powotuje sie
na aktualne wytyczne amerykanskiego Institute of Medicine
(IOM). Mimo optymizmu autorki trzeba jednoznacznie wska-
zac, ze uzyskanie wapnia w zalecanej ilosci 1200 mg/24 h
wytgcznie ze zrédet pokarmowych jest nierealne. Jednocze-
$nie w Swietle coraz licznigjszych doniesien o niekorzystnym
wplywie zbyt intensywnej suplementacji wapnia na ryzyko roz-
woju chordéb uktadu sercowo-naczyniowego? zaleca sie, aby
nie przekracza¢ dobowej podazy wapnia powyzej 1000 mg.
Zalecany przez autorke cytrynian wapnia nie jest w Polsce po-
wszechnie dostepny, zas w rzadkich przypadkach catkowitej
achlorhydrii mozna postugiwac sie chlorkiem wapnia (w in-
nych sytuacjach jednoznacznie przeciwwskazanym). Z duzo
wiekszym dystansem autorka odnosi sie do powszechnie kry-
tykowanych (jako zbyt zachowawcze) zalecen IOM dotyczg-
cych dawkowania witaminy D. Rekomendowane w artykule
dawkowanie i docelowy zakres stezenia 250HD w surowicy
sg racjonalne i zgodne z wytycznymi Endocrine Society,?
a takze z zaleceniami polskimi. Zatowac tylko mozna, ze nie
dysponujemy preparatami witaminy D konfekcjonowanymi
po 10 000 lub 50 000 j.m., jakie s3 dostepne np. w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie lub Australii.

Pomimo réznic w zapisach rejestracyjnych poszczegdlnych
lekéw miedzy FDA (Stany Zjednoczone) a EMEA (Unia Euro-
pejska), rekomendacje terapeutyczne przedstawione przez
autorke sg bliskie zawartym w polskich wytycznych. Ztotym
standardem leczenia osteoporozy pozostaja bisfosfoniany, zas
zasadnicze réznice miedzy poszczegdlnymi substancjami z tej
grupy wydaja sie zwigzane gtéwnie ze sposobem ich stoso-
wania i wynikajacymi z tego wygoda leczenia, przestrzega-
niem zalecen prawidtowego przyjmowania leku (compliance)
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i wytrwatoscig w leczeniu (persistance). Leczenie doustne raz
w miesigcu wydaje sie wiec znacznie lepiej akceptowane
niz raz w tygodniu, ktére z kolei jest lepsze od koniecznosci
codziennego przyjmowania leku. Dozylne postaci bisfosfo-
niandw (ibandronianu, kwasu zoledronowego) umozliwiajg
skuteczne leczenie chorych z przeciwwskazaniami do leczenia
doustnego: unieruchomionych (np. bezposrednio po ztama-
niu kregéw lub biodra, udarze mézgu itp.), z chorobami prze-
wodu pokarmowego, a takze nietolerujgcych bisfosfonianéw
podawanych doustnie. Wobec narastajgcych obaw o ,,zamro-
zenie” kosci w wyniku wieloletniego leczenia bisfosfonianami,
czego objawami majg by¢ coraz czesciej rozpoznawane aty-
powe ztamania trzonu kosci udowej (podkretarzowe), a takze
inne niegojace sie nietypowe ztamania kosci dtugich, coraz
wiekszym zainteresowaniem cieszy sie denozumab. Dziafajac
w zupetnie innym mechanizmie molekularnym niz bisfos-
foniany, lek ten wykazuje bardzo silne dziatanie antyresorp-
cyjne, jednoczesnie w petni odwracalne i nieprowadzace do
trwatego uposledzenia remodelingu kostnego. Denozumab
mozna stosowa¢ niezaleznie od stopnia wydolnosci nerek. Za-
stosowanie go u kobiet wczesnigj leczonych bisfosfonianem
(alendronianem) powoduje dalszy, istotny przyrost BMD. Re-
komendowany jako alternatywa dla bisfosfonianéw, powinien
jednak takze by¢ rozwazany jako lek pierwszego rzutu.

Z powoddéw formalnych — lek nie jest zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych — w opracowaniu nie znalazt sie
ranelinian strontu. Skutecznos¢ w zapobieganiu ztamaniom
ranelinianu strontu potwierdzono w stosunku do wszystkich
typoéw ztaman osteoporotycznych u kobiet z osteoporozg
w szerokim przedziale wieku, w tym u kobiet po 80 roku zycia.
Bioragc pod uwage komponente dziafania anabolicznego, lek
ten jest skuteczny takze u kobiet z osteopenig i niezaleznie

MARZEC 2012 |

od wyjsciowej aktywnosci metabolizmu kostnego. Skutecz-
nos$¢ w zapobieganiu ztamaniom ranelinianu strontu udo-
kumentowano w trakcie 10-letnigj terapii. Ranelinian strontu
stanowi alternatywe dla bisfosfoniandw, ale nalezy rozwazac
stosowanie go z wyboru u kobiet o duzym ryzyku ztamania
z BMD odpowiadajaca osteopenii, a zwtaszcza u kobiet po
80 r.z., niezaleznie od aktywnosci markeréw obrotu kostnego.
Istniejg takze pojedyncze doniesienia wskazujace na korzystny
wptyw ranelinianu strontu na gojenie sie atypowych ztaman
po wieloletnim leczeniu bisfosfonianami.

Wybierajac lek, nalezy uwzgledni¢ — oprécz jego skutecz-
nosci w przeciwdziataniu ztamaniom — takze konieczno$¢
wieloletniego leczenia i stosowania sie chorego do zalecen,
w tym czestos¢ i wygode przyjmowania leku, ograniczenia
wynikajace ze wspotwystepowania innych chordéb (np. doty-
czace mozliwosci przyjmowania leku przez osoby przewlekle
unieruchomione, jak i szczegdlnego narazenia na dziafania
niepozadane), a takze dostepnos¢ leku oraz indywidualne pre-
ferencje pacjenta. Ze wzgledu na problemy z przestrzeganiem
przez chorych zalecer dotyczacych dfugotrwatego leczenia
szczegdlnego znaczenia nabiera wtasciwa wspotpraca na linii
pacjent-lekarz oraz koniecznos¢ regularnej oceny skutecznosci
terapil.
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