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LECZENIE OSTEOPOROZY

Wstep

W ostatnich latach obserwujemy burzliwy rozwd¢j badan nad lekami w osteoporozie. Co roku
ukazuja si¢ w aptekach nowe, bardziej efektywne leki, a nastgpne pojawia si¢ wkrotce. Ocena
skuteczno$ci leku opiera si¢ na badaniach prospektywnych, z podwdjnie §lepa proba, ktore
dokumentuja dziatanie przeciwzlamaniowe 1 wzrost ggstosci mineralnej, a zarazem
bezpieczenstwo  stosowania  danej  terapii. = Najlatwiej  wykaza¢  skuteczno$¢
przeciwzlamaniowa krggostupa, bowiem ztamania pojawiaja si¢ najwczesniej i1 jest ich
najwigcej. Chora moze dozna¢ ztamania 12 kregoéw piersiowych i 5 lgdzwiowych podczas gdy
ma tylko po jednej parze kosci konczyn. Weryfikacji ztaman krggostupa dokonujemy na
podstawie morfometrii radiologicznej z okreslonym iloSciowo progiem ztamania. Sytuacja
komplikuje sig, jezeli zaczynamy ocenia¢ zapobieganie zlamaniom konczyn. Zlamania te, nie
sa powodowane niedostatkiem w organizmie danej substancji (leku), ale przede wszystkim
skutkiem urazu spowodowanego upadkiem. Zatem przestankami dziatania leku, jakimi sa:
wzrost gestosci mineralnej BMD (Bone Mineral Densisty) 1 obnizenie obrotu kostnego
(oznaczenia poziomu markerow) niekoniecznie przesadzaja o jego skuteczno$ci
przeciwzlamaniowej. Natomiast ztamaniom mozemy zapobiec unikajac upadkow.

Porownanie skuteczno$ci lekdw stosowanych w réznych probach klinicznych

i osadzanie, ktory lek jest lepszy, jest bardzo ryzykowne, a obiektywna ocena prawie
niemozliwa. Proby roznia si¢ protokotem badania, populacja chorych, metodyka oceny. Wiele
z nich w ogoéle ignoruje problem ryzyka upadku i przyjmuje, ze wzrost BMD wptywa
bezposrednio na obnizenie czgstosci ztamania. Stosowanie meta-analiz, w ktorych
podsumowuje si¢ wyniki kilku prob klinicznych, opartych na r6znych populacjach, w ktorych



stosuje si¢ rozne dawki lekow obarczone jest ogromnym bi¢dem. Jedyne pewne wnioski
mozna wyciaga¢ na podstawie badania klinicznego zrealizowanego wedtug doktadnie
opisanej metody 1,2,3].

W ponizszym opracowaniu chcemy przedstawi¢ dane o zasadach leczenia osteoporozy
opracowane na podstawie dostgpnej literatury. Szczegdtowo omawiamy leki, ktore sa
dopuszczone do sprzedazy na terenie Polski.

Kogo leczymy?
Celem leczenie osteoporozy jest zapobieganie ztamaniom. Leczymy zatem osoby zagrozone
zfamaniami osteoporotycznymi. Identyfikacja osob zagrozonych ztamaniami jest mozliwa na
podstawie stwierdzenia u nich czynnikOw ryzyka ztamania. Czynniki te sa odmienne w
roznych populacjach i zaleza od ich struktury genetyczno-biologicznej oraz od srodowiska, w
jakim egzystuje [3]. Obecnie trwaja prace nad ustaleniem, jakie czynniki w danej populacji sa
najistotniejsze 1 jaka jest ich sita oddziatywania na populacjg. JesteSmy w przededniu
okreslenia konkretnych czynnikéw 1 przypisania im wskaznikow, dzigki ktorym z duza
doktadno$cia bgdziemy mogli okresli¢ ryzyko zlamania. Takim decydujacym wskaznikiem
bedzie zapewne bezwzgledne ryzyko ztamania bkk udowej w okresie 10-ciu lat. Obecnie,
kierujemy si¢ lista uznanych czynnikow ryzyka ztamania takich, jak: wiek, niskie BMD
(ponizej —2.5 T-score), przebyte ztamanie u badanej osoby, ztamanie bkk udowej u matki,
wczesna menopauza (przed 45 rz.), watla budowa ciata (BMI mniej niz 2.0), dieta ubogo-
wapniowa [2,3].

Zatem do leczenia kwalifikujemy chorych na podstawie osteoporozy udowodnionej
badaniem DXA w kregostupie lub bkk udowej oraz stwierdzona obecnoscia czynnika ryzyka
ztamania.

Zasady leczenia osteoporozy

Wielkim nieporozumieniem jest utozsamianie leczenia osteoporozy wylacznie z
farmakoterapia. Wg zalecen NOF (National Osteoporosis Foundation — USA) w leczeniu
osteoporozy kierujemy si¢ nastgpujacymi zasadami [2]:

I. Cel leczenia
1. zatrzymanie spadku masy kostnej
2. zapobieganie upadkom

II. Leczenie skutkow osteoporozy
1. zZtamania
2. dolegliwosci bolowe
III. Zwigkszenie wydolnosci fizycznej
IV. Wsparcie psychologiczne
Skuteczno$¢ leczenia monitorujemy badaniem BMD pamigtajac, ze brak wzrostu w

pomiarach densytometrycznych nie dowodzi nieskutecznosci leczenia. Ostateczng weryfikacja
skutecznosci leczenia jest wystapienie lub uniknigcie nowego ztamania [1,2,3].



Czym leczymy?

Obecnie w leczeniu osteoporozy stosowane sa nastgpujace grupy lekow:
- bisfosfoniany

- kalcytoniny

- estrogeny

- tibolon

- leki z grupy SERM

- fluor

- PTH

Niezaleznie, z ktorej grupy bedzie lek stosowany, zawsze w przebiegu leczenia OP
obowiazuje suplementacja preparatami:

- wapnia

- wit. D

Wapn

Obnizenie poziomu dostgpnego dla organizmu wapnia jest jednym z zasadniczych
mechanizmoéw rozwoju osteoporozy. Powoduje to wydzielanie parathormonu, ktory
natychmiast uwalnia wapn z kosci stymulujac osteoklasty. Wzrost st¢zenia wapnia w
surowicy z kolei, doprowadza do obnizenia poziomu parathormonu i zapobiega utracie masy
kostnej [4]. Dzienne zapotrzebowanie na wapn u osoby dorostej wynosi 1000-1500 mg.
Niestety, dieta dorostego Polaka zawiera przecigtnie tylko 500 mg wapnia. W profilaktyce 1
leczeniu zaleca si¢ stosowanie 600 — 1500 mg wapnia elementarnego dziennie. Dawka jest
modyfikowana w zaleznosci od: podazy wapnia w diecie, pici, wieku, chorob
wspotistniejacych 1 stosowanego réwnolegle leczenia farmakologicznego [2,5]. Zaleca sig
stosowanie preparatow weglanu wapnia, ze wzgledu na wysoka procentowa zawarto$¢ wapnia
elementarnego oraz na niskie koszty. Weglan 1 cytrynian wapnia dostepne sa w postaci statej i
rozpuszczalnej [2]. W badaniach klinicznych nie wykazano zwiazku pomi¢dzy dawka wapnia
w suplementacji, a wystgpowaniem kamicy nerkowej [6].

Witamina D

Witamina D jest niezb¢gdna do wchlaniania wapnia z przewodu pokarmowego oraz
jego resorpcji zwrotnej w kanalikach nerkowych. Nazwano ja ,kluczem do spizarni z
wapniem”. U o0so0b starszych dochodzi do obnizenia poziomu witaminy D skutkiem:
zmniejszenia podazy, zmniejszenia wchlaniania, uposledzenia metabolizmu w watrobie i
nerkach oraz mniejszej ekspozycji na $wiatlo stoneczne [2,3,7]. Synteza witaminy D3 z
prekursora  7-dehydrocholesterolu  (7-DHC), zachodzi w skorze pod wpltywem
promieniowania ultrafioletowego. Szacuje si¢, ze potrzebne jest codziennie ok. 15 minut
pelnej ekspozycji na stonce, by poziom witaminy D byt wystarczajacy. Badania wykazaly, ze
u 0s0b hospitalizowanych z powodu ztamania szyjki kosci udowej niedobor witaminy D jest
powszechny [8,9,10,11,12] Podawanie witaminy D jest zatem obowiazkowe w leczeniu
osteoporozy [3]. Wiele kontrowersji powstaje wokoét doboru odpowiedniej dawki wit. D.
Najczesciej stosuje si¢ u 0sob starszych ok. 600 —1000 jm dziennie (25 ug). U osob starszych
oraz przy niewydolno$ci nerek zalecane jest stosowanie aktywnych metabolitow Wit D
(alfakacidol). W prospektywnym badaniu klinicznym oceniajacym skuteczno$¢ suplementacji
wapnia ( 500 mg dziennie) i wit. D (700 jm) wykazano, ze po trzech latach w grupie
otrzymujacej leczenie spadek masy kostnej byl mniejszy w porownaniu z grupa placebo [7]. Z
wyjatkiem jednego doniesienia [8] nie ma do tej pory przekonywujacych dowodow na to, ze



sama suplementacja wapnia 1 wit. D moze doprowadzi¢ do wzrostu masy kostnej i zmniejszy¢
ryzyko ztamania.

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany (BF) sa obecnie najsilniejszymi inhibitorami resorpcji kosci stosowanymi w
leczeniu. Badania nad ich zastosowaniem w siggaja 1968 roku. Odkrycie korzystnego
dziatania BF na ko$ci nastapito przypadkiem, podczas testowania na zwierzgtach proszkéw do
prania, do ktérych dodawane sa pochodne kwasu pirofosforanowego, w celu zapobiegania
odktadania si¢ soli wapnia w pralkach i rurach wodociagowych. U testowanych zwierzat
obserwowano wzrost masy kostnej. Dzigki podmianie w pirofosforanach atomu tlenu atomem
wegla - z dwoma lustrzanymi rodnikami (stad nazwa bis-), zsyntetyzowano kilkaset
zwiazkow, z ktorych kilka znalazto zastosowanie w leczeniu osteoporozy. Sa one
adsorbowane na powierzchni krysztatéw hydroksyapatytu tworzacych kos$¢ i pozostaja tam
praktycznie na state. Bisfosfoniany wptywaja zarowno na parametry fizyczne mineralow
kosci, jak 1 na komodrki kostne, hamujac aktywnos$¢ osteoklastow. Bisfosfoniany nie
uposledzaja tworzenia macierzy kostnej przez osteoblasty [9,10]. Kazda nowa generacja
bisfosfonianow cechuje si¢ znacznie wigksza skuteczno$cia hamowania resorpcji kosci in
vitro 1 in vivo. Zestawienie najczgsciej stosowanych BF oraz ich aktywno$¢ antyresorpcyjna
przedstawia tab. 1.

Tab.1. Najczesciej stosowane bisfosfoniany oraz ich aktywnos$¢ antyresorpcyjna [10].

Nazwa Nazwa chemiczna Krotnos¢ wzgledne;j
uzytkowa aktywnosci

Etidronate (1-Hydroxyethlidene)bisphosphonate 1

Clodronate (Dichloromethylene)bisphosphonate 10

Pamidronate (3-Amino-1-hydroxypropylidene)- 100
bisphosphonate

Alendronate (4-Amino-hydroxybutylidene) 100-1.000
bisphosphonate

Ibandronate [1-Hydroxy-3-(methylpentyl-amino)- 1.000-10.000
propylidene]-bisphosphonate

Risedronate [1-Hydroxy-2-(3-pyridinyl)-ethylidene]- 1.000-10.000
bisphosphonate

Zolendronate [1-Hydroxy-2-(1-imidazol-1-yl)- ponad 10.000

ethylidene}-bisphosphonate

Wada BF jest bardzo niska wchianialno$¢ z przewodu pokarmowego - ponizej 1% oraz
ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmowego. Rezim przyjmowania rano i przebywania
na czczo przez 30 minut w pozycji stojacej oraz zakaz przyjmowania jakichkolwiek
pokarmow w tym czasie jest dla chorych uciazliwy. Przy stosowaniu si¢ do zalecen odno$nie
ich stosowania BF sa lekami z reguly dobrze tolerowanymi. Glownym dziataniem
niepozadanym BF sa objawy brzuszne - nudnosci, dyspepsja, i bole migsniowo — szkieletowe,
rzadziej pojawiaja si¢ zaparcia, biegunka. Bisfosfoniany moga najczgsciej powodowac
miejscowe podraznienie §luzowki gornego odcinka przewodu pokarmowego. Opisywano
przypadki: zapalenia przetyku, owrzodzen lub nadzerek przelyku, w niektorych przypadkach
wymagajacych hospitalizacji. Ryzyko wystapienia tego typu powiklan jest wigksze u
pacjentow, ktorzy nie stosuja si¢ do zalecen 1 np. leza po przyjgciu tabletki lub odpowiednio
jej nie popijaja szklanka wody [10,14,15].



Etidronian

Etidronian jest najstarszym bisfosfonianem stosowanym w leczeniu. Podawany jest w sposob
cykliczny, w dawce 400 mg/dzien przez 14 dni co 4 miesiace przez 3 lata. Po jego stosowaniu
obserwowano wzrost ggsto$ci mineralnej kosci rzedu 1,8% rocznie. Doniesienia o jego
skuteczno$ci antyztamaniowej sa rozbiezne. Dlugotrwale stosowanie etidronianu moze
prowadzi¢ do zahamowania mineralizacji i osteomalacji [10,16].

Alendronian

O alendronianie mamy obecnie najwigksza liczba publikacji, dokumentujacych jego korzystne
dziatanie w osteoporozie. Wplyw alendronianu na redukcje ztaman wykazano w
prospektywnym, randomizowanym badaniu FIT [17]. W badaniu tym oceniono 6.459
pacjentdw, stosujac dawki 5, 10 mg dziennie lub placebo. Leczenie alendronianem
spowodowato istotny spadek ilosci nowych ztaman kregéw o 47%. Wykazano réwniez
redukcje ryzyka ztamania blizszego konca kosci udowej o 51% 1 kosci promieniowej o 48%.
Ryzyko wszystkich ztaman zmniejszyto si¢ w catej grupie otrzymujacej alendronian o 20%.
Badanie to wykazato rowniez, ze wigksze efekty daje leczenie kobiet z grupy wigkszego
ryzyka (np. wczesniejsze ztamanie kregu). Badania nie udowodnily zmniejszenia ryzyka
ztamania u kobiet z BMD wyzszym niz —2.5 T-score [17,18,.19]. Od niedawna dostgpny jest
preparat zawierajacy 70 mg alendronianu stosowany raz w tygodniu. Dawka ta ma na celu
zwigkszenie wygody stosowania leku. Dawka ta jest dobrze tolerowana i bezpieczna dla
pacjenta [20,21,22].

Rizedronian

Rizedronian cechuje bardzo wysoka aktywnos$¢ antyresorpcyjna i dzigki temu stosowany jest
w malej, 5 mg dawce, a leczenie jest obarczone najmniejsza liczba powiktan. Badanie HIP
(Hip Intervention Program) jest jedyna, jak dotad, prospektywna proba kliniczna
ukierunkowana na zlamanie bkk udowej, ktéra objgto 9.331 chorych. W oparciu o 232
udokumentowane ztamania bbk udowej wykazano ponad wszelka watpliwos¢ 40%
skuteczno$¢ przeciwziamaniowa dla bbk udowej. Czgstos¢ ztaman kregostupa zmniejsza si¢ o
60%. Gesto$¢ mineralna kosci wzrosta istotnie w porownaniu do placebo w kreggostupie, bkk
udowej 1 k. Promieniowe;j. Profil bezpieczenstwa rizedronianu nie r6znit si¢ od grupy placebo
(tacznie z objawami z przewodu pokarmowego) [23,24].

Inne bisfosfoniany

Obecne prace maja na celu ustalenie skuteczno$ci w zapobieganiu ztamaniom ibandronianu i
zolendronianu. Dla tych i innych BF opracowuje si¢ system podawania raz w tygodniu, raz w
miesiacu, a nawet raz w roku. Trwaja tez badania ma forma dozylna BF. Warto wspomniec¢,
ze wigkszos¢ BF znalazto zastosowanie w chorobie nowotworowej, w ktorej opozniaja
rozwoj przerzutéw [10].

Kalcytonina

Kalcytonina (KT) jest hormonem peptydowym wydzielanym przez komoérki C tarczycy,
regulujacym gospodarke wapniowa organizmu. KT jest wydzielana w odpowiedzi na wysoki
poziom wapnia zjonizowanego we krwi. Obniza poziom wapnia przez zmniejszenie
aktywnos$ci osteoklastéw. Ma dzialanie przeciwstawne do parathormonu. W leczeniu
osteoporozy stosowane sa preparaty kalcytoniny tososiowej (aerozole donosowe i1 preparaty
parenteralne) i ludzkiej (dawniej). W ostatnich latach przedstawiono wyniki proby kliniczne;j
PROOF opartej na badaniach 1.255 kobiet w okresie postmenopauzalnym. KT podawano
donosowo w sposob ciagly w dawkach 100, 200, 400 jm. Ztamania kregostupa oceniano na



podstawie morfometrii. Wykazano, ze KT podawana w sposéb ciagly w dawce 200 jm
zmniejsza o 36% wystapienie kolejnego ztamania krggostupa. BMD krggostupa zwigksza sig
o 1,5- 2,0%, natomiast nie stwierdzono zmian BMD w obrgbie bkk udowej. Nie stwierdzono
rowniez wplywu na czgsto$¢ ztamania blizszego konca kosci udowej. Zarowno dawka 100 jak
1 400 jm okazaly si¢ nieskuteczne [25]. Sugeruje si¢, ze wynika to z ,,wyczerpywania si¢”
receptora kalcytoniny. W badaniu stosowano wytacznie leczenie ciagle, chociaz w Polsce na
przyktad, jest do$¢ popularne leczenie cykliczne. Niestety, jak dotad nie ma Zadnych
udokumentowanych wynikéw tego schematu leczenia, spetniajacych kryteria naukowe
[25,26]. Wydaje si¢ rowniez niezrozumiale istotne zmniejszenie czgstosci ztaman kregostupa
przy minimalnym wzroscie BMD (1-2%!). Moze to wynika¢ ze stwierdzonej w badaniach
histologicznych poprawy mineralizacji beleczek, jak 1 zmniejszenia aktywnos$ci osteoklastow,
ktora prowadzi do mniejszej erozji, a zwlaszcza perforacji beleczek [27,28]. Bezspornie
pozytywnym efektem dzialania kalcytoniny jest jej dzialanie przeciwbdlowe, co z pewnoscia
wplywa na poprawe stanu ogdlnego 1 sprawnosci fizycznej pacjenta [2].

Hormonalna terapia zastgpcza
Obnizenie poziomu estrogendw w menopauzie jest zasadnicza przyczyna osteoporozy u
kobiet [29]. Znika ochronny mechanizm dzialania estrogendw, ktore maja ,,wtasne receptory”
w osteoblastach [30]. Estrogeny wptywaja zatem bezposrednio na osteoblasty, wzmacniajac
ich aktywno$¢ i przedtuzajac czas ich przezycia, a z drugiej strony przyspieszajac apoptoze
osteoklastow (naturalne obumieranie komorek) [31]. Obnizenie poziomu estrogendw pociaga
rowniez za soba zwigkszona zapadalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego [32]
oraz zmiany w poziomach lipidow. W ciagu 6 lat po menopauzie kobiecie grozi utrata nawet
do 1/3 masy kostnej w kregostupie [33]. Wydawatoby si¢ zatem bardzo logiczne uzupetnienie
powstatego braku estrogendw hormonalna terapia zastepcza (HTZ) 1 to przez caly okres
menopauzy. Hormonalna terapia zastepcza (HTZ ) moze by¢ stosowana w formie terapii
doustnej np. skoniugowane estrogeny, przezskornej lub iniekcji domig$niowych, czy tez
implantow. Stosowana jest w postaci terapii sekwencyjnej lub ciagtej estrogenowo-
progestagenowej lub estrogenowej. W badaniach retrospektywnych u kobiet po menopauzie
stwierdzono, iz terapia z wykorzystaniem dawki 50 ug estradiolu spowodowata przyrost masy
kostnej w odcinku ledzwiowym kregostupa o 7% a w szyjce kosci udowej o 3% po 12-to
miesigcznym okresie terapii [34,35]. Poza leczeniem i profilaktyka osteoporozy gtowna zaleta
HTZ jest eliminacja dolegliwosci wypadowych okresu przekwitania, tj.: uderzen goraca,
nadmiernej potliwosci, labilno$ci emocjonalnej, bezsennos$ci, trudnosci w koncentracji i
zapamigtywaniu, kolatan serca, dolegliwosci ze strony ukladu moczowo-piciowego. HTZ
obarczona jest wieloma powiklaniami, jak:

-nieregularne krwawienia z drég rodnych

-incydenty zatorowo-zakrzepowe

-zaburzenia funkcji watroby

-wzrost cisnienia tetniczego

-wzrost ryzyka wystapienia raka sutka, btony §luzowej jamy macicy i jajnika.

Niestety, proba kliniczna HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) oparta na
badaniu 2.763 kobiet $rednio w wieku 66,7 wykazala calkowita nieskuteczno$¢ HTZ w
zapobieganiu schorzen ukladu krazenia, przy znaczacej obecno$ci dziatan ubocznych [36].
Zatem miejsce HTZ jest obecnie we wczesnej profilaktyce zaburzen menopauzalnych i przez
okres nie dtuzszy niz 5 lat .

Tibolon
Jest syntetycznym analogiem hormonow plciowych o wiasnosciach estrogenowych,
androgenowych 1 progestagennych, zblizonych do sterydow anabolicznych. Dzigki



komponencie androgenowej zmniejsza obrdot kostny o 30-50% [36] 1 prowadzi do wzrostu
masy kostnej o 2-5% w ciagu pierwszych dwoch lat stosowania [37]. Tibolon obniza poziom
cholesterolu, trojglicerydow, HDL-cholesterolu, nie wptywa na poziom LDL w surowicy [38].
Wplyw leku na uktad hemostatyczny wydaje si¢ prowadzi¢ do przewagi procesow fibrynolizy
przy niezaburzonych procesach krzepnigcia. W chwili obecnej prowadzone sa badania
kliniczne nad zmniejszeniem ryzyka ztaman osteoporotycznych jak i obnizeniem ryzyka
wystgpowania chorob uktadu krazenia przy stosowaniu tibolonu.

SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator)

SERMy - selektywne modulatory receptora estrogenowego - sa grupa lekow stworzona i
zaprojektowang tak, aby utrzyma¢ korzystny wptyw estrogenowy na uktad krazenia a zarazem
leczy¢ osteoporozg bez niekorzystnych objawow ubocznych estrogendow (wzrost ryzyka
zachorowania na nowotwory sutka 1 endometrium). Wptywajac na proliferacje i aktywnos¢
osteoklastow 1 osteoblastow zwigkszaja wytwarzanie biatek macierzy kostnej tj. fosfatazy
alkalicznej, osteonektyny, osteokalcyny i kolagenu. Hamuja wytwarzanie jamek kostnych
przez osteoklasty. W badaniu kliniczny nad raloksyfenem (MORE) opartym na grupie 7.705
kobiet po menopauzie z rozpoznang osteoporoza wykazano istotna redukcje ztaman kregow w
obu grupach otrzymujacych raloksyfen, zarowno wsrod kobiet z wystgpujacym uprzednio
ztamaniem kregu, jak 1 bez. Nie stwierdzono natomiast istotnej redukcji ztaman
pozakregowych w poroéwnaniu do placebo [39]. W badaniu MORE wykazano redukcjg o 76%
ryzyka wystapienia inwazyjnego raka sutka, o 90% wystapienia estrogenozaleznego raka
sutka. SERMy dziataja bowiem antagonistycznie w stosunku do receptorow estrogenowych w
gruczole sutkowym i hamujaco na procesy rozrostowe wobec ludzkich komoérek raka sutka
[40,41,42]. Terapia preparatami z grupy SERM obarczona jest rowniez dzialaniami
niepozadanymi, jakkolwiek niezbyt czg¢stymi.

PTH

PTH jest hormonem biatkkowym wydzielanym przez gruczoly przytarczyc i razem z
kalcytoning odpowiada za regulacj¢ gospodarki wapniowej. Wykazano, ze PTH podawany w
malych dawkach ma dziatanie anaboliczne na ko$¢ poprzez zwigkszenie liczby aktywnych
osteoblastow. Stwierdzono, ze przerywane, cotygodniowe podawanie PTH zwigkszyto ggstos¢
mineralna kregostupa ledzwiowego [43]. W niedawno opublikowanych doniesieniach
wykazano, ze trwajaca 21 miesigcy terapia parathormonem u kobiet z wczesniejszym
ztamaniem krggu zmniejszyla liczbg nowych ztaman kregéw o 63%, a ztaman pozakrggowych
0o 54% [44]. Wykazano réwniez, ze leczenie parathormonem zmniejsza ryzyko ztaman
kregdéw 1 ztaman pozakregowych, zwigksza $rednia ggsto$¢ mineralng kosci 1 jest dobrze
tolerowane przez pacjentow. Istotnym jest rowniez zwigkszenie masy migsniowej przez PTH
[44]. Preparaty PTH beda wprowadzone do leczenia w najblizszej przysztosci.

Fluor

Podawanie zwiazkow fluoru (ZF) obok hormonalnej terapii zastgpczej nalezy do najstarszych
metod leczenia osteoporozy. Zwiazki F sa stosowane w osteoporozie od 41 lat. W latach 80-
tych fluor byl powszechnie uznany za ,,jedyny skuteczny lek zwigkszajacy gestos¢ mineralna
kosci”. Fluor oddziatuje zar6wno na komorki tkanki kostnej jak 1 enzymy biorace udziat w
procesach kostnienia. Stymuluje mitogenezg¢ oraz aktywnos¢ osteoblastow, a redukuje liczbe i
aktywnos$¢ osteoklastow, doprowadzajac do przewagi kosciotworzenia. Fluor byl i zapewne
bedzie przedmiotem kontrowersji, wynikajacym przede wszystkim z niewiedzy. Jest on
bowiem niezwykle aktywnym pierwiastkiem i zaleznie od dawki moze mie¢ dziatanie bardzo
korzystne jak 1 skrajnie szkodliwe. Wigkszo§¢ opracowan dotyczaca osteoporozy oparta jest



na stosowaniu duzej dawki w 50-80 NaF/dobg¢ co doprowadza do produkcji kosci
patologicznej [45,46,48]. Niewielkie dawki NaF 20-30mg/dobg powoduja réwnomierny
wzrost przebudowy kosci. Zmniejszenie resorpcji  kosci korowej u mezczyzn po
kilkunastoletniej podazy matych dawek fluoru 10 mg NaF wykazal Czerwinski [50].
Najczesciej stosowanym w celach terapeutycznych jest fluorek sodu (NaF). Znacznym
postegpem w leczeniu ZF bylo wprowadzenie monofluorofosforanu dwusodowego-MPF
(Na;P0sF), ktory zapobiega powstawaniu wysokich jednorazowych stgzen fluoru w surowicy,
wydluzajac réwnoczesnie jego stezenie terapeutyczne [51,52,53,54,55,56]. Publikowane
wyniki leczenia zwiazkami fluoru (ZF) sa rozbiezne. Wszyscy leczacy ZF obserwowali
znaczny wzrost gestosci mineralnej kregostupa. Nieliczni stwierdzili ten efekt w obrgbie
szyjki kos$ci udowej. Natomiast w zakresie przedramienia wykazywano najcz¢sciej brak
reakcji, rzadko zwigkszenie, a niekiedy nawet zmniejszenie gestosci mineralnej. Przedmiotem
najwigkszej kontrowersji jest wplyw fluoru na wystgpowanie ztaman. Znamienne
statystycznie zmniejszenie czgstosci ztaman kregostupa po leczeniu ZF udowodnit Pak, brak
wpltywu stwierdzil Ringe [57], a zwigkszenie podaje Kleerekoper. Brak jest doniesien o
wptywie ZF na zmniejszenie liczby ztaman szyjki kosci udowej, a sa doniesienia o
zmgczeniowych zlamaniach skutkiem terapii fluorowej [48,52,54,55]. Wiadomo, Ze wysokie
dawki 80 mg prowadza do powstania kosci fluorowej 1 ztaman patologicznych. Mozliwe jest
natomiast rowniez kojarzenie z innymi schematami leczenia, jak: podawanie ZF z
Kalcytoning lub HRT [54,58,59]. Najwigksza wada fluoru jest to, Ze jest on beznadziejnie tani
1 badania nad jego zastosowaniem w leczeniu sa nieoptacalne (EC).

Stront

Stront jest jednym z najnowszych lekéw stosowanych w osteoporozie, na razie w ramach
badan naukowych. W badaniach obserwowano dziatanie zar6wno antyresorpcyjne jak i
wzmacniajace tworzenie kosci. Wykazano wzrost BMD w kregostupie 1 bkk udowej. Czgstos¢
ztaman kregostupa byta mniejsza u 0sob leczonych w poréwnaniu do grupy kontrolnej [60].

Nie - farmakologiczne leczenie osteoporozy
Wigkszo$¢ stosowanych preparatdow w leczeniu osteoporozy zmniejsza ryzyko ztamania
poprzez zwigkszenie BMD. Kos$¢ o podwyzszonym (w miarg rozsadku) poziomie BMD, jest
bardziej odporna na sile, jaka dziata w momencie upadku, ale w granicach jej wytrzymatosci.
Zatem w zapobieganiu ztamaniom osteoporotycznym bardziej istotne jest unikanie upadkow,
niz leczenie farmakologiczne. Nalezy pamigta, ze kobieta upada najczesciej we wilasnym
domu poslizgnawszy si¢ w tazience. Usunigcie tych i innych przyczyn zewngtrznych jest dosé¢
fatwe. Obowiazkiem lekarza jest poinformowanie o tym zagrozeniu kazdej chorej z
osteoporoza, a nie tylko wrgczenie recepty.
Czynnikow ryzyka upadku jest wiele. Za najistotniejsze, tzw. niezalezne czynniki ryzyka
upadku przyjmuje si¢ [61]:

- zmniejszenie napigcia i sity migsniowej

- ostabienie balansu bocznego

- oslabienie wzroku

- terapia wielolekowa, leki, ktore moga przyczynia¢ si¢ do upadku

- ostabienie postrzegania

Utrzymanie sprawnosci fizycznej jest tutaj kluczowym zagadnieniem. Niestety, w miarg
starzenia si¢ nast¢puje obnizenie wydolnosci wielu uktadéw, prowadzac do coraz wigkszego
ryzyka upadku i ztamania. Cwiczenia fizyczne u 0sob starszych nie zwigkszaja masy kostnej,
ale podnosza og6lna sprawnos¢. Jak dotad tylko jeden system rehabilitacji — Tai-Chi wykazat
w probie klinicznej skutecznos¢ w poprawie balansu ciata.



Coraz bardziej staja si¢ popularnie ochraniacze na biodra. Ich skuteczno$¢ zostala
udowodniona w badaniach naukowych. Doswiadczonemu ortopedzie jest jednak trudno w to
uwierzy¢ pamigtajac, ze w wigkszos¢ ztaman bkk udowej jest powodowana urazem skretnym
a nie bezposrednim. By¢ moze samo noszenie ochraniacza stymuluje chora do zachowania
ostrozno$ci lub modyfikuje jej typ chodu. Zestawienie mozliwych sposobow dziatania nie-
farmakologicznego przedstawia tab. 2.

Tab. 2. Korzystne leczenie nie-farmakologiczne w osteoporozie [61]

Zagrozenie Ochrona

Ztamanie zwiazane z upadkiem Ochraniacz na biodra

Ostabienie sity mig$niowe;j Progresywne ¢wiczenia oporowe
Zmniejszenie sity migsniowej  Wibracje calego ciata (Galieo)
Ostabienie stabilnosci Cwiczenie Tai-Chi, programy balansu
Utrudniona lokomocja Spacer, taniec, fizykoterapia
Przewlekly bol Leczenie p. bolowe

Habitualny brak aktywno$ci Promocja aktywnosci fizycznej
Depresja, lek przed upadkiem  Leki, psychoterapia

Zagrozenia w domu Adaptacja otoczenia

Ostabienie wzroku Okulary, leczenie operacyjne, laser

Zasady leczenie ztaman osteoporotycznych, z wyjatkiem metod operacyjnych, sa bardzo mato
znane. Zakladanie gorsetow gipsowych w osteoporotycznych ztamaniach kregostupa jest
niestety nadal stosowane!!! Takie leczenie prowadzi do dalszego obnizenia masy kostnej,
ostabienia sily mig$niowej 1 w konsekwencji do dalszych zlaman. Z drugiej strony do
wyjatkow nalezy wdrozenie leczenia farmakologicznego w ztamaniu np. typu Collesa czy bkk
udowej. U chorych tych rozpoznaje si¢ ztamanie, a nie osteoporozg jako schorzenie
podstawowe!

Ztamania krggostupa w osteoporozie reprezentuja catkowicie odmienny problem niz
ztamania urazowe. W przeciwienstwie do nich, sa one zawsze stabilne i nigdy nie groza
uszkodzeniem rdzenia kregowego [1]. Podstawa leczenia jest przede wszystkim profilaktyka
bolu ostrego i przewlektego. W leczeniu wyrdznia si¢ 3 okresy:

I ostry 3 tyg.
II gojenie zlamania 3 tyg.
I lordotyczne bole krzyza ok. 3 tyg.

W okresie ostrym stosuje sig:

I tydzien: leczenie, leki p. bolowe, p. zaparciowe 1 pionizacja w gorsecie np. Javetta, jezeli
jest potrzebny.

II tydzien : pionizacja 10-krotnie po 10 minut

III - tydzien, 20-krotna po 10 minut.

Odstawienie gorsetu powinno nastgpi¢ najpozniej do 10 tygodni.

W leczeniu zlaman nie-operacyjnych konczyn obowiazuje jak najoszczedniejsze 1 jak
najkrotsze unieruchomienie. Niezbywalna zasada jest natychmiastowa rehabilitacja. Problem
leczenia ztaman w osteoporozie przekracza ramy niniejszego opracowania.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

PISMIENNICTWO

Riggs B.L., Melton L.J.: Osteoporosis. Etiology, Diagnosis, and Management. Drug
Therapy Formation-Stimulating Regiments. 403-434. Raven Pres, New York, 1988.
National Osteoporosis Foundation: Osteoporosis: review of the evidence for
prevention, diagnosis, and treatment and cost-effectiveness analysis. Osteoporosis Int.
1998, suppl. 4, 7-80.

Badurski J., Sawicki A., Boczon S.: Osteoporoza. Osteoprint, Biatystok 1994.
Reginster J.L.: Treatment of bone in elderly subjects: calcium, vitamin D, fluoride,
bisphosphonates, calcitonin. Horm Res. 1995, 43-83.

Heaney R.P.: Vitamin D: How much do we need, and how much is too much.
Osteoporosis Int., 2000, 11, 553-555.

Domrongkichaiporn S. i wsp. Risk of Calcium Oxalate Nephrolithiasis after Calcium
or Combined Calcium and Calcitriol Supplementation in Postmenopausal Women,
Osteoporosis Int., 2000, 11, 486-492.

Dawson-Hughes B., Harris SS., Krall EA. 1 wsp.: Effect of calcium and vitamin D
supplementation on bone density in men and women 65 years of age or older. N Engl J
Med. 1997, 337, 670-676.

Chapuy M.A.C., Argot M.E., Duboeuf F. i wsp.: Vitamin D3 and calcium to prevent
hip fractures in elderly women. N Engl J Med. 1992, 327, 1637-42.

Igbal M.M.: Osteoporosis: epidemiology, diagnosis, and treatment. South Med J. 2000
93 (1), 2-18.

Fleisch H.: Bisphosphonates in Bone Disease. From the Laboratory to the Patient.
Academic Press, London, 2000.

LeBoff M.S., Kohlmeier L., Hurwitz S., Franklin J., Wright J., Glowacki J.: Occult
vitamin D deficiency in postmenopausal US women with acute hip fracture. JAMA.
1999, 281(16), 1505-11.

Lesser G.T.: Vitamin D deficiency in women with hip fracture. JAMA. 2000 Mar 15,
283(11), 1425-6.

Thomas M.K., Lloyd-Jones D.M., Thadhani R.I., Shaw A.C., Deraska D.J., Kitch
B.T., Vamvakas E.C., Dick .M., Prince R.L., Finkelstein J.S.: Hypovitaminosis D in
medical inpatients. N Engl J Med. 1998 Mar 19, 338(12), 777-83.

Lufkin E.G., Argueta R., Whitaker M.D. i wsp.: Pamidronate: an unrecognized
problem in gastrointestinal tolerability. Osteoporosis Int. 1994, 4, 320-2.

Watts N.B. Treatment of osteoporosis with bisphosphonates. Rheum Dis Clin North
Am. 1994, 20, 717-34.

Meunier P.J.: Osteoporosis: Diagnosis and management. London, 1998.

Black D.M., Cummings S.R., Karpf D.B. i wsp.: Randomised trial of effect of
alendronate on risk of fracture in women with existing vertebral fractures. Fracture
Intervention Trial Research Group. Lancet. 1996 Dec 7, 348(9041), 1535-41.
Cummings S.R., Black D.M., Thompson D.E. i wsp.: Effect of alendronate on risk of
fracture in women with low bone density but without vertebral fractures: results from
the Fracture Intervention Trial. JAMA. 1998 Dec 23-30, 280(24), 2077-82.

Karpf D.B., Shapiro D.R., Seeman E., Ensrud K.E. i wsp.: Prevention of nonvertebral
fractures by alendronate. A meta-analysis. Alendronate Osteoporosis Treatment Study
Groups. JAMA. 1997 Apr 9, 277(14),1159-64.

Bone H.G., Adami S., Rizzoli R., Favus M. 1 wsp.: Weekly administration of
alendronate: rationale and plan for clinical assessment. Clin Ther. 2000 Jan, 22(1),15-
28.

10



21. Baran D.: Osteoporosis. Efficacy and safety of a bisphosphonate dosed once weekly.
Geriatrics. 2001 Mar, 56(3), 28-32.

22. Schnitzer T., Bone H.G., Crepaldi G., Adami S. i wsp.: Therapeutic equivalence of
alendronate 70 mg once-weekly and alendronate 10 mg daily in the treatment of
osteoporosis. Alendronate Once-Weekly Study Group. Aging (Milano). 2000 Feb, 12
(1), 1-12.

23. Harris S.T., Watts N.B., Genant H.K., McKeever C.D. i wsp.: Effects of risedronate
treatment on vertebral and nonvertebral fractures in women with postmenopausal
osteoporosis: a randomized controlled trial. Vertebral Efficacy With Risedronate
Therapy (VERT) Study Group. JAMA. 1999 Oct 13, 282(14), 1344-52.

24. McClung M.R., Geusens P., Miller P.D., Zippel H. i wsp.:t Effect of risedronate on the
risk of hip fracture in elderly women. Hip Intervention Program Study Group. N Engl
J Med. 2001 Feb 1, 344(5), 333-40.

25. Chesnut Ch. R. Il 1 wsp.: A randomized trial of nasal spray salmon calcitonin in
postmenopausal women with established osteoporosis: the prevent recurrence of
osteoporotic fractures study. Am. J. Med. 2000, 109, 267-276.

26. Badurski J. 1 wsp.: Kalcytonina w leczeniu zmian kosci i stawow — uzasadnienie
doswiadczalne i kliniczne oraz do§wiadczenia wlasne. Pol. Tyg. Lek, 1993, 48, supl.
65-68.

27. Chavassieux PM i wsp.: Histomorphometric assessment of the long-term effects of
alendronate on bone quality and remodeling in patients with osteoporosis. Clin. Invest
1997, 100 1475-1480.

28.Thamsborg G. i wsp.: Effect of nasal salmon calcitonin on bone remodeling and none
mass in postmenopausal osteoporosis. Bone 1996, 18, 207-212.

29. Melton L.J.:How many women have osteoporosis now. Bone Miner Res,1993; 10:175-
177.

30. Siddle N., Sorrel P.,Whitehead M.:The effect of hysterectomy on the age at ovarian
failure: Identification of a subgroup of women with preamature bone loss of ovarian
function and literature review. Fertil Steril. 1987, 47, 94-100.

31. Wallace W.A., Price V.H, Elliot C.A., MacPherson M.B.A., Scott B.W.: Hormone
replacement therapy acceptability to Nottingham postmenopausal women with risk
factor for osteoporosis.J Royal Soc Med 1990, 83, 699-701.

32. Advisory Group on Osteoporosis.Departament of Health. HMSO, 1994

33. Ryan P.J., Harrison R.,Blake C.M., Fogelman I.: Compliance with hormone
replacement therapy after scrrening for postmenopausal osteoporosis., BJIOG, 1992,
99, 325-328.

34. Grey A.B., Cundy T.F., Reid .R.:Continous combined oestrogen/progesterone therapy
is well tolerated and increases bone density at hip and spine in postmenopausal
osteoporosis. Clin Endocrinol 1994, 40, 671-677.

35. Holland E.F.N., Leather A.T., Stud J.W.W.: Increase in bone mass of older women
with low bone mineral density after one year of percutaneous oestradiol implants.Br J
Obstet Gynaecol 1995, 102, 238-242.

36. Hulley S., Grady D., Bush T i wsp.: Randomised trial of estrogen plus progestin for
secondary prevention of coronary heart disease in postmenopausal women. JAMA
1998, 280, 605-613.

37. Bjarnason N.H., Bjarnason K.: Tibolone:prevention of bone loss in late
postmenopausal women. J Clin Endorinol Metab 1996, 81, 2419-22.

38. Lippuner K., Haengii W.: Prevention of postmenopausal bone loss using tibolone or
conventional peroral or trans dermal hormone replacement therapy with 17-beta-
estradiol and dydrogesterone. J] Bone Miner Res 1997, 12, 806-812.

11



51.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Bjarnason N.H., Bjarnason K.: Tibolone: influence on markers of cardiovascular
disease. J Clin Endorinol Metab. 1997, 6, 1752-56.

Ettinger B., Black D.M.: Reduction of vertebral fracture risk in postmenopausal
women with osteoporosis treated with raloxifene. Results from a 3-year randomised
clinical trial. JAMA 1999, 282, 637-645.

Delmas P.D., Bjarnason N.H.: The effects of raloxifene on bone mineral density,
serum cholesterol and uterine endometrium in postmenopausal women. NEJM 1997,
337, 1641-47.

Cummings S.R., Eckert S., Krueger K.A., Grady D., i wsp.: The effect of raloxifene on
risk of breast cancer in postmenopausal women: results from the MORE randomized
trial. Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation. JAMA. 1999 Jun 16, 281(23),
2189-97.

Ettinger B., Black D.M., Mitlak B.H., Knickerbocker R.K., i wsp.: Reduction of
vertebral fracture risk in postmenopausal women with osteoporosis treated with
raloxifene: results from a 3-year randomized clinical trial. Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation (MORE) Investigators. JAMA. 1999 Aug 18, 282(7), 637-45.
Bell N.H., Termine J.D.: Treatment and prevention of osteoporosis: future directions. J
S C Med Assoc. 2001, 97, 3, 99-101.

Neer R.M., Arnaud C.D., Zanchetta J.R., Prince R., Gaich G.A., Reginster J.Y .,
Hodsman A.B., Eriksen E.F., Ish-Shalom S., Genant H.K., Wang O.: Effect of
Parathyroid Hormone (1-34) on Fractures and Bone Mineral Density in
Postmenopausal Women with Osteoporosis. N Engl J Med. 2001, 344(19), 1434-1441.
Boivin G., Chapuy M.C. i wsp.: Fluoride content in human iliac bone: results in
controls, patients with fluorosis, and osteoporotic patients treated with fluoride. J.Bone
Miner.Res. 1988, 3, 497-502.

Czerwinski E.: Ilosciowa ocena zmian wystgpujacych pod wplywem fluoru w kosci
korowej 1 gabczastej oraz ich znaczenie diagnostyczne. Krakoéw 1994.

Gruber H.E., Baylink D.J.: The effects of fluoride on bone. Clin. Orthop. 1991, 267,
264-277.

Hedlund L.R., Gallagher J.C.: Increased incidence of hip fractures in osteoporotic
women treated with sodium fluoride. J. Bone Mineral. Res. 1989, 4, 223-225.
Bernstein D.S., Sadowsky N., Hegsted D.M., Guri C.D., Stare F.J.: Prevalence of
osteoporosis in high- and low-fluoride areas in North Dakota. JAMA. 1966, 198, 499-
504.

Czerwinski E.: Fluoride prevents age-related cortical bone loss in men. ASBMR-IBMS 1-
6.12.98 San Francisco, Abstract.

52.

53.

54.

55.

Farrerons J., Rodriguez-de-la-Serna A., Guanabens N., Armadans L., Lopez-Navidad
A., Yoldi B.; RenauA, Vaquel.: Sodium fluoride treatment is a major protector against
vertebral and nonvertebral fractures when compared with other common treatments of
osteoporosis: a longitudinal, observational study. Calcif-Tissue-Int. 1997, 60(3), 250-
254,

Kleerekoper M., Peterson E.L., Nelson D.A. Philips E., Schork M.A., Tilley B.C.,
Partitt A.M.: A randomized trial of sodium fluoride as a treatment for postmenopasal
osteoporosis. Osteoporosis int. 1991, 1, 155-161.

Mamelle N., Meunier P.J., Dusan R., Guillaume M., Martin J.L., Gaucher A., i wsp.:
Risk-benefit ratio of sodium fluoride treatment in primary vertebral osteoporosis.
Lancet 1988, 11, 361-165.

Meunier P.J.: Osteoporosis: Diagnosis and management. London, 1998; Ringe J.D:
Stimulators of bone formation for the treatment of osteoporosis: 131-148.

12



56.

57.

58.

59.

60.

61.

Riggs B.L., O’Fallon W.M., Lane A. i wsp.: Clinical trial of fluoride therapy in
postmenopausal osteoporotic women: Extended observation and additional analysis. J.
Bone Miner. Res. 1994 9, 265-275.

Ringe J.D., Kipshoven C., Rovati L., 1 wsp.: Therapy of idiopathic male osteoporosis:
A three year study with calcium and low dose intermittent monofluorophospate.
Osteoporosis Int. 1996, 6(suppl. 1), 96.

Okuda A., Kanehisa J., Heersche J.N.: The effects of sodium fluoride on the resorptive
activity of isolated osteoclasts. J Bone Miner Res. 1990, suppl. 1, 5, 115-120.

Ringe J.D., Meunier P.J.: What is the future for fluoride in treatment of osteoporosis?
Osteoporosis Int. 1995, 5, 71-74.

Meunier PJ, Slosman D.: Strontium Ranelate as a treatment of vertebral osteoporosis.
J Bone Miner Res. 1997, 12, 129

Runge M.: Multifactorial pathogenesis of falls as a basis for multifactorial
interventions. SY19 IOF World Congress on Osteoporosis. Lisbon, 10-14.05.02.

13



