Strategie lecznicze w przypadku T

osteoporozy | osteopenii
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ze$cdziesiecioletnia  kobieta
zglasza sie na coroczne bada-
nie kontrolne. Stwierdzamy
u niej zmniejszenie wzrostu
0 4 cm. Zalecamy pilne badanie den-
sytometryczne metodg dwufotonowej
absorpcjometrii rentgenowskiej (dual-
-energy x-ray absorptiometry, DXA).
T-score wynosi -1,5 odchylenia stan-
dardowego od normy (mata masa
kostna, osteopenia). Pojawiaja sie py-
tania: Jak jg leczy¢? Czy pacjentka wy-
maga leczenia farmakologicznego?
Ktore z lekow (bisfosfoniany, selek-
tywne modulatory receptora estroge-
nowego [SERM] czy parathormon
[PTH]) beda dla niej najwiasciwsze?
Na czym nalezy oprzec¢ terapie wobec
mozliwych licznych powiktan diugo-
trwatego stosowania lekow?
Kolejnym zagadnieniem jest inten-
sywnos¢ terapii, ktéra powinna by¢
wystarczajaca, ale nie nadmierna. Aby
podjac trafng decyzje dotyczaca lecze-
nia, nalezy zapoznac sie z wywiadem
chorobowym oraz wynikami badan la-
boratoryjnych. Po przedstawieniu za-
lecen dotyczacych oceny stanu
zdrowia pacjentki przejdziemy do
omowienia trzech réznych scenariuszy
postepowania.

Wywiad chorobowy

Wtedy, gdy T-score gestosci mineral-

nej kosci wynosi -1,5 lub mniej, nale-

zy ocenié¢ nastepujace czynniki:
Choroby, ktére wplywajg na stan
tkanki kostnej (np. niewydolnos¢
nerek, choroby tarczycy, nadczyn-
nos¢ przytarczyc, astma, choroby
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ukiadu pokarmowego, zapalenie
stawow, zwlaszcza reumatoidalne,
lub choroba nowotworowa).

Jaki czas uptynat od menopauzy.
Jesli uptyneto ponad 10 lat, to dal-
szy spadek BMD moze by¢ wolniej-
szy. Jesli ostatnia miesigczka
wystapila u pacjentki w ciggu oSmiu
ostatnich lat, to spadek gestosci ko-
$ci moze wynosic¢ od 2 do 6% rocz-
nie, co prowadzi do szybkiego
zmniejszenia wytrzymatosci tkanki
kostnej.! Gestos$¢ mineralna kosci
wzrasta o okoto 20% w okresie doj-
rzewania, aby zmniejszy¢ sie o 20%
po menopauzie. W takim przypad-
ku gestos$¢ mineralna kosci pacjent-
ki w ciggu pieciu najblizszych lat
moze sie zmniejszy¢ do zakresu
speiniajacego kryteria osteoporozy.
Wywiad w kierunku ztaman zwig-
zanych ze zwiekszong kruchoscig
kosci (np. zltaman Collesa, naj-
wczesniej wystepujacych u osob ze
zmniejszong wytrzymatoscia tkan-
ki kostnej).

Wywiad rodzinny (np. zlamanie
lub osteoporoza u krewnego
pierwszego stopnia).

Stosowanie lekow powodujacych
zmniejszenie gestosci kosci (np.
kortykosteroidy, tyroksyna, leki
przeciwpadaczkowe, inhibitory
aromatazy, gonadoliberyna, leki
przeciwnowotworowe).

Zrédla wapnia i witaminy D oraz
0golny stan odzywienia.
Systematyczny wysilek fizyczny
1 jego rodzaj.

Upadki w ciggu ostatniego roku.
Palenie tytoniu, picie alkoholu lub
uzywanie miekkich narkotykow.

Badania lahoratoryjne

Nalezy zaleci¢ wykonanie nastepuja-
cych badan dodatkowych:

i
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Stezenie 25-hydroksywitaminy D
(25[OHID)

PTH

Ogélne badania biochemiczne, ta-
kie jak stezenie kreatyniny, albu-
min, wapnia, fosforu, aktywnosc
fosfatazy zasadowej, ocena czyn-
nosci watroby, morfologia krwi
24-godzinna zbiérka moczu w kie-
runku wydalania wapnia i kreatyni-
ny (to ostatnie w celu zapewnienia
dokladnosci zbiorki)

TSH

U kobiet po 60 r.z. badanie elektro-
foretyczne biatek surowicy (szpi-
czak mnogi powoduje obnizenie
gestosci mineralnej kosci i wyma-
ga odpowiedniego leczenia)
Badania DXA lub RTG kregostupa
w projekcji bocznej w celu wyklu-
czenia zlamania kregéw

Stezenie telopeptydu N w drugiej
porannej porcji moczu lub w suro-
wicy

Stezenie telopeptydu C (odzwier-
ciedla stezenie produktow rozpadu
kolagenu pochodzenia kostnego).

Scenariusz 1

U przedstawionej pacjentki menopau-
za wystapita w 50 r.z. Na zdjeciu bocz-
nym kregostupa nie uwidocznily sie
zlamania, réwniez w wywiadzie ro-
dzinnym nie wystepowaly osteoporo-
za i ztamania. Matka pacjentki zmarta
w 80 r.z. z powodu choroby serca. Sa-
ma pacjentka przyjmuje jedynie leki
hipotensyjne. Poza tym dotychczas nie
chorowata. Miesigczkowatla regular-
nie, urodzila troje dzieci. Czasami
przyjmuje preparaty witaminowe,
odzywia sie racjonalnie, masa ciata
jest prawidtowa, a wskaznik masy cia-
fa (body mass index, BMI) wynosi 23.
Stwierdza sie u niej niewielki niedo-
bor witaminy D (24 ng/dl [zakres nor-
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my 30-100 ng/dl]), wyniki pozostatych
badan laboratoryjnych sg prawidlowe.
Wydalanie wapnia z moczem w
zbiérce dobowej jest prawidiowe —
100 mg (zakres normy 100-250 mg).
Biorac pod uwage wiek i T-score ry-
zyko wystgpienia ztamania kosci
u omawianej pacjentki wynosi 10%.2
Po dodaniu wszystkich innych wyste-
pujacych u niej czynnikéw ryzyka i za-
stosowaniu narzedzia FRAX (zalecana
przez WHO metoda obliczania 10-let-
niego ryzyka zlaman) ryzyko wysta-
pienia  jakiegokolwiek  zlamania
w ciggu 10 lat wynosi u tej pacjent-
ki 7,8%, a ztamania w odcinku bli-
zszym ko$ci udowej 0,6%.3*

Plan postepowania dla scenariusza 1
1000 IU witaminy D, na dobe
1200 mg wapnia na dobe, najle-
piej w pozywieniu, ale jesli to ko-
nieczne, moze by¢ przyjmowany
w postaci suplementoéw
Zalecenie ¢wiczen fizycznych ob-
cigzajacych uktad ruchu co naj-
mniej 3 razy w tygodniu przez 30
minut
Powtorzenie badania DXA po oko-
to 2 latach, poniewaz roczna utra-
ta masy kostnej u tej pacjentki
wynosi 1-1,5%.

Scenariusz 2

Menopauza u tej, obecnie 60-letniej,
kobiety wystgpita w 55 roku zycia. Jej
matka w wieku 76 lat doswiadczyla zla-
mania w odcinku blizszym kosci udo-
wej. Stezenie witaminy D w surowicy
jest mate (20 ng/dl), podobnie jak wy-
dalanie wapnia z moczem (60 mg/24 h),
cho¢ wydalanie kreatyniny jest pra-
widlowe (1 g/24 h), stezenie PTH
jest prawidlowe, podobnie jak wyni-
ki innych badan. Stezenie telopepty-
du N wynosi 95 mmol/g kreatyniny
(wynik prawidiowy przed menopauza
<36 mmol/g kreatyniny). Wskazuje to
na zwiekszong utrate kolagenu ty-
pu I (gtowny typ kolagenu w tkance
kostnej). Ryzyko ztamania u tej kobie-
ty jest prawdopodobnie dwukrotnie
wieksze niz u pacjentki przedstawio-
nej w scenariuszu 1.2 Zgodnie z FRAX
ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek
zlamania w ciggu najblizszych 10 lat

wynosi u tej pacjentki 16%, a ztama-
nia w odcinku blizszym kosci udowej
0,7%.}

Plan postepowania dla scenariusza 2
Postepowanie w przypadku tej pa-
cjentki moze by¢ podobne do przed-
stawionego w scenariuszu 1, ale
dawke witaminy D nalezy zwigkszyc¢
do 1200 IU/24 h. Stezenie witaminy D
u tej pacjentki wynosi 20 ng/dl, aby
zwiekszy¢ je o 5 ng/dl, nalezy zastoso-
wacé¢ dawke przynajmniej 400 IU.
Chcac zwiekszy¢ je do wartosci prze-
kraczajacej 30 ng/dl, trzeba zaleci¢ wi-
tamine D w dawce przekraczajacej
1000 IU/24 h.®

Pacjentce nalezy przepisa¢ lek
o dziataniu antyresorpcyjnym, na przy-
ktad estradiol w matej dawce (0,5 mg)
w tabletce lub przezskornie,® albo co-
dzienne stosowanie raloksyfenu w ta-
bletkach,” kalcytoniny w aerozolu do
nosa lub leku z grupy bisfosfonianow
w postaci tabletki przyjmowanej co-
dziennie lub raz w tygodniu (alen-
dronian), raz w tygodniu lub raz
w miesigcu (rezydronian), raz w mie-
sigcu lub we wstrzyknieciu raz na trzy
miesigce (ibandronian), czy nawet raz
na rok (zolendronian).®

Wybér leku antyresorpcyjnego
Estrogeny i SERM. Od czasu opubli-
kowania wynikéw badania Women's
Health Initiative, wskazujacych na
zwiekszone ryzyko raka piersi i innych
choréb u kobiet przyjmujacych estro-
geny, propozycja stosowania ich spo-
tyka sie u wielu pacjentek z niechecia.®
Tymczasem ryzyko w przypadku ko-
biet we wczesnym okresie po meno-
pauzie jest bardzo mate, ponadto
mamy juz 60-letnie doswiadczenie
w stosowaniu estrogendw.'°

Kobiety, u ktérych nie beda stoso-
wane estrogeny, mogg zgodzi¢ sie na
przyjmowanie raloksyfenu nalezacego
do SERM, ktory, jak wykazano,
zmniejsza ryzyko raka piersi o 40%."!
Zarowno estrogeny, jak i SERM zosta-
ty dopuszczone przez FDA do stoso-
wania w prewencji osteoporozy jako
leki o krétkotrwatym dziataniu, ktére
nie sg deponowane w kosci, przestaja
zatem dziata¢ po odstawieniu. Chociaz
zaré6wno estrogeny stosowane doust-

nie, jak i raloksyfen podwajaja ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych w tej
grupie wiekowej, jesli u pacjentki nie
wystepujg zaburzenia krzepniecia, ry-
zyko jest nadal bardzo mate.!! Estro-
geny stosowane przezskornie nie
zwiekszaja ryzyka zakrzepicy. U nie-
ktérych kobiet plastry zawierajace bar-
dzo mata dawke estradiolu 0,014 mg
wystarczaja do zachowania wytrzyma-
fosci tkanki kostnej, nie wplywajac
jednoczesnie na macice i nie stwarza-
jac koniecznosci stosowania progesta-
genu.'®
Kalcytonina. Danych z badan klinicz-
nych na to, ze stosowanie kalcytoni-
ny zapobiega zlamaniom kosci
u kobiet po menopauzie jest mniej,
ale te, ktore sg dostepne, wskazujg
na jej skutecznosc.!? Kalcytonina to-
sosiowa zostata dopuszczona przez
FDA do stosowania w leczeniu oste-
oporozy po menopauzie, ale nie w jej
prewencji.’®
Bisfosfoniany. Leki z tej popularnej
klasy blokujg aktywnos$c¢ osteoklastow
—komorek , kosciozernych” (proces re-
sorpcji kosci), ktére draza zatoki, wy-
pelniajace sie nastepnie osteoblastami
odbudowujacymi tkanke kostna. Jezeli
jednak dojdzie do nadmiernego i dtu-
gotrwalego zahamowania cyklu re-
sorpcji i odbudowy tkanki kostnej,
kosci moga stac sie kruche i jeszcze ta-
twiej ulegac¢ ztamaniom. Obserwowa-
ne byly takie powikiania, jak martwica
kosci zuchwy i niezwykle zlamania ko-
$ci udowej, prawdopodobnie zwigzane
ze stosowaniem tych lekéw.'* Do po-
wiktan tych dochodzi jednak niezmier-
nie rzadko. Bisfosfoniany pozostajg
w kosciach dtugo (okoto 11 lat), ale po-
niewaz sg stosowane dopiero od 12 lat,
nie mamy tak dlugotrwatego doswiad-
czenia z ich stosowaniem, jak w przy-
padku stosowania innych lekow.
Kobieta przedstawiona w scenariu-
szu 2 bedzie wprawdzie wymagaé po-
stepowania zapobiegawczego przez
wiele lat (by¢ moze do konca zycia),
ale nie wystgpilo u niej zlamanie.
Bezpieczniejszym postepowaniem be-
dzie zalecenie jej jednego z trzech
starszych, lepiej znanych lekow.
Zaréwno estrogeny, raloksyfen, jak
i kalcytonina zmniejszajg czesto$¢ wy-
stepowania ztaman o 50% (podobnie
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jak bisfosfoniany), ale kazdy z nich
mozna odstawic, nie pozostawiajgc le-
ku zmagazynowanego w ustroju.
U omawianej pacjentki terapie rozpo-
czelibySmy od stosowania witaminy D
i wapnia, a nastepnie dodaliby$my
jeden z tych trzech lekow. Jesli pa-
cjentka nalega na zastosowanie bis-
fosfonianéw, mozna na prébe zaleci¢
lek przeznaczony do stosowania raz
w tygodniu lub raz w miesigcu, po-
niewaz ich okres poitrwania moze
by¢ krétszy niz lekéw stosowanych
w dtuzszych odstepach czasu. Podczas
leczenia warto monitorowac zakres
zmniejszenia obrotu kostnego.

Scenariusz 3

U przedstawionej 60-letniej kobiety
po menopauzie, z malg gestoscig mi-
neralng kosci i T-score wynoszacym -
1,5, do redukcji wzrostu doszio
na skutek kompresyjnych ztaman trzo-
néw kregoéw. Niezaleznie od gestosci
mineralnej kosci nalezy rozpoznac
u niej osteoporoze. Ryzyko wystapienia
kolejnego ziamania kosci u tej kobiety
dwukrotnie przekracza szacowane
prawdopodobienstwo, czyli przekra-
cza 20% w ciggu 10 lat. Zastosowanie
metody FRAX pozwala szacowag, ze ry-
zyko =zlamania jakiejkolwiek kosci
w ciggu najblizszych 10 lat wyno-
si 24%, a ztamania w odcinku blizszym
kosci udowej 2,4%. W przypadku do-
datkowych czynnikéw ryzyka, takich
jak np. dtugotrwate stosowanie wziew-
nych lekéw steroidowych z powodu
astmy, ryzyko to jest jeszcze wieksze.
U pacjentki nalezy rozpocza¢ podawa-
nie leku zwiekszajacego tworzenie
masy kostnej — teryparatydu (rekombi-
nowany ludzki PTH 1-34), ktéry moze
zmniejszy¢ ryzyko zlamania o 65%
(w poréwnaniu z 50% przy zastosowa-
niu innych metod leczenia).!®

Plan postepowania dla scenariusza 3
Witamina D, w dawce
1000-2000 IU/24 h
Wapn w dawce 1000-1500 mg/24 h
w positkach lub w postaci suple-
mentu
Ocena ryzyka upadkéw
Skierowanie do rehabilitanta, kto-
ry zaleci odpowiedni trening opo-
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rowy, aby zwiekszy¢ wytrzymatosé
kosci i trenowac zmyst réwnowagi
Teryparatyd w  codziennych
wstrzyknieciach podskdornych. Te-
rapia ta nie jest wolna od wad:
koszt wynoszacy 600 dolaréw
miesiecznie, ograniczenie czasu
leczenia do 2 lat. Stosowanie leku
jest przeciwwskazane u o0soéb,
ktore przebyly radioterapie oraz
jest nieskuteczne u oso6b, u kto-
rych przed rozpoczeciem leczenia
stwierdza sie zwiekszone steze-
nia PTH.

Leczenie antyresorpcyjne (np. bis-
fosfonianem) po dwoch latach sto-
sowania teryparatydu, aby utrzymac
gestosc¢ kosci i grubosc jej warstwy
korowej. Monitorowanie marke-
réw obrotu kostnego po roku, aby
unikng¢ nadmiernego leczenia.'®18

Znaczenie stosowania
witaminy D

Szescdziesiecioletnia kobieta, u ktorej
T-score wynosi -1,5, moze nie wyma-
gac szczegolnego leczenia, ale jedynie
wprowadzenia zmian trybu zycia. Je-
$li wystepuja u niej dodatkowe czyn-
niki ryzyka, moze potrzebowac lekow
hamujacych resorpcje, zwtaszcza jesli
doszlo juz u niej do ztamania na sku-
tek zmniejszenia wytrzymatosci tkan-
ki kostnej. Jesli wystgpilo u niej
niezwigzane z urazem zlamanie kosci,
nalezy rozpozna¢ osteoporoze nieza-
leznie od T-score. Zgodnie z NAMS
i National Osteoporosis Foundation
wszystkie kobiety po 50 r.z. w okresie
okolomenopauzalnym i po menopau-
zie powinny przyjmowac witamine D
w dawce 800-1000 IU/24 h. Wiele ko-
biet wymaga zwiekszenia dobowego
spozycia wapnia w diecie lub w posta-
ci suplementow (1200 mg/24 h). Aby
wzmocni¢ kosci, powinny réwniez
systematycznie wykonywac ¢wiczenia
zwiegkszajgce obcigzenie ukladu ru-
chu.’®

Jesli u pacjentki stwierdza sie bar-
dzo mate stezenie witaminy D w suro-
wicy (<10 ng/ml 25-hydroksywita-
miny D), nalezy zaleci¢ stosowanie wi-
taminy D, w dawce 50 000 IU przyj-
mowanej co tydzien przez 8 tygodni.
Dalsze leczenie bedzie zalezalo od te-

go, czy uda sie osiagna¢ prawidiowe
stezenie. Jesli tak, moze kontynuowac
stosowanie tego samego preparatu
2-3 razy w miesigcu lub przyjmo-
wac 2000 IU witaminy D,/24 h.

Nowe metody leczenia

Niedawno FDA wyrazita zgode na sto-
sowanie denosumabu w leczeniu oste-
oporozy. Denosumab jest pierwszym
lekiem pochodzenia biologicznego
przeznaczonym do stosowania w przy-
padkach utraty masy kostnej spowo-
dowanej osteoporoza. Ten lek hamuje
RANKIL, czynnik biorgcy udziat w re-
sorpcji kosci, bedacy produktem oste-
oklastoéw.'® Przeznaczony jest do
stosowania we wstrzyknieciach pod-
skérnych dwa razy w roku. Ranelinian
strontu powinien hamowac resorpcje
i sprzyjac¢ tworzeniu kosci.?® Cho¢ FDA
nie wydala jeszcze zgody na wpro-
wadzenie go do uzycia, stosowany
jest juz w Europie. Niewykluczone
jest wprowadzenie do stosowania
nowszej postaci PTH (pelnej czastecz-
ki 1-84 aminokwasow), ktéra bedzie
prawdopodobnie rownie skuteczna jak
teryparatyd stanowiacy fragment czg-
steczki PTH. Badaniom poddawane sa
nowsze leki z grupy SERM — bazedok-
syfen i lasofoksyfen.?1-22

Autorka nie zgtosita konfliktu intereséw.

(Uwaga: Przedstawione opinie sg opiniami au-
toréw i nie musza by¢ zgodne z oficjalnym sta-
nowiskiem NAMS lub Contemporary OB/GYN).

Contemporary OB/GYN, Vol. 51, No. 11, November 2010,
p. 34. Management strategies for osteoporosis and osteo-
penia.
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