DOI: 10.5114/pm.2013.36598

PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2013

Farmakoterapia parenteralna i doustna w zapobieganiv ztamaniom
w przebiegu osteoporozy pomenopauzalnej

Parenteral and oral pharmacotherapy in prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal osteoporosis

Katarzyna Pawlak-Bus"?, Piotr Leszczyhski® 2

!0ddziat Reumatologii i Osteoporozy, Wielospecjalistyczny Szpital im. J. Strusia w Poznaniu;

ordynator Oddziatu: dr hab. n. med. Piotr Leszczynski

?Pracownia Choréb Metabolicznych Kosci i Tkanki tacznej, Klinika Reumatologii i Rehabilitacji,

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu;
kierownik Pracowni: dr hab. n. med. Piotr Leszczynski

Przeglad Menopauzalny 2013; 3: 271-277

Streszczenie

Dostepne obecnie leki stosowane w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej moga wprowadzac lekarzy

w zaktopotanie podczas wykonywania codziennej praktyki klinicznej. Wiele lekéw, ktére moga by¢ stosowane
doustnie lub parenteralnie, ma odmienny mechanizm dziatania i moze obecnie powodowaé wiecej probleméw
przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu leczenia niz w przesztosci. Potwierdza to potrzebe specyficznych re-
komendacji dotyczacych tego, jak, kiedy i kogo leczy¢ w osteoporozie pomenopauzalnej zgodnie z zasadami
medycyny opartej na dowodach naukowych. Praca przekazuje tatwo dostepne i zwarte informacje na temat
lekéw antyresorpcyjnych, ktére moga by¢ stosowane przez lekarzy klinicystéw w praktyce.

Stowa kluczowe: osteoporoza pomenopauzalna, zapobieganie ztamaniom, bisfosfoniany, denosumab,
ranelinian strontu, raloksifen, teryparatyd.

Summary

Currently available drugs for the management of postmenopausal osteoporosis can confuse clinicians in
daily practice. The number of new oral and therapeutic agents with a different mechanism of action can make
a clinical decision to start more complex treatment than previously. This may confirm that in order to know how,
when and whom to treat in postmenopausal osteoporosis, specific recommendations based on medical scien-
tific evidence are needed. This manuscript offers compact and easily available information about antiresorptive

drugs which can be used by physicians in clinical practice.
Key words: postmenopausal osteoporosis, fracture prevention, bisphosphonates, denosumab, strontium

ranelate, raloxifene, teriparatide.

Wspdtczesne mozliwosci terapeutyczne zapobiega-
nia ztamaniom poszerzaja sie z roku na rok. Dotychczas
jedyna powszechna terapia doustnym alendronianem
znajduje alternatywe zaréwno w nowych rodzajach te-
rapii dozylnej, jak i w immunoterapii tzw. lekami biolo-
gicznymi. Stad tez coraz wiecej watpliwosci i dyskusji co
do wskazan, ale tez rzetelnych danych, ktére stanowia
wskazéwke do rozwigzywania codziennych dylematéw
klinicznych. Istnieje wiele rekomendacji dotyczacych
leczenia osteoporozy, jednak nie wszystkie sa spdjne
i akceptowalne przez lekarzy praktykéw. Kiedy leczyé,
jaki preparat wybra¢, jak dtugo leczy¢, w jaki sposéb

monitorowaé efekty terapii, jak zmieniac preparaty? To
pytania, na ktére odpowiedZ moze by¢ trudna, a czasa-
mi wrecz niemozliwa przy wspbtczesnym stanie wiedzy
medycznej.

Podejmujac decyzje o leczeniu pacjenta z osteopo-
roza, analizuje sie zaréwno czynniki ryzyka ztaman, jak
i obecnos¢ wezesniejszych ztaman niskoenergetycznych.
Istotna jest réwniez bardzo niska gesto$¢ mineralna
kosci (bone mineral density — BMD), ktéra ocenia sie
standardowo w badaniu densytometrycznym czesci le-
dzwiowej kregostupa i/lub kosci udowej. Rownie wazne
w przypadku lekéw antyresorpcyjnych sa: droga poda-
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nia i wybér pomiedzy lekiem doustnym a podawanym
parenteralnie dozylnie lub podskdrnie. Istnieja rozne
algorytmy i schematy oceniajace prawdopodobiefstwo
ryzyka ztamania na podstawie analizy czynnikéw ryzy-
ka. Najbardziej proste i jednoznaczne maja szanse na
zastosowanie w codziennej praktyce lekarskiej (ryc. 1.).

Leki wptywajace na metabolizm tkanki kostnej i sto-
sowane w zapobieganiu ztamaniom mozna podzieli¢ na
nastepujace grupy: hamujace resorpcje kosci, pobudza-
jace tworzenie tkanki kostnej oraz te, ktére wptywaja
na oba mechanizmy jednoczesnie (tab. ).

Wydaje sie, ze potrzeba stworzenia swoistej homeo-
stazy w obrebie tkanki kostnej poprzez wptywanie nie
tylko na hamowanie resorpcji, lecz takze na tworzenie
nowej kosci jest motorem w rozwoju badah nad nowy-
mi lekami o dziataniu anabolicznym lub anaboliczno-re-
sorpcyjnym [1, 2].

A. Do lekéw hamujacych resorpcje kosci zaliczane s3:
« bisfosfoniany (alendronian, rizedronian, ibandronian,
zoledronian),

* denosumab — pierwszy lek biologiczny bedacy swoistym
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG2,

* selektywny modulator receptora estrogenowego (ra-
loksyfen),

* kalcytonina tososiowa — ma obecnie niewielkie zasto-
sowanie kliniczne.

B. Do lekéw pobudzajacych tworzenie kosci zalicza sie:

e parathormon (teryparatyd czasteczka 1-34 PTH lub
1-84 PTH).

C. Do lekéw o podwéjnym mechanizmie dziatania za-
licza sie:

* ranelinian strontu — zarejestrowany do leczenia osteo-
porozy jedynie w Europie.

Leki antyresorpcyjne

To zdecydowanie najliczniejsza i najbardziej rézno-
rodna grupa lekéw. W stosowaniu réznych bisfosfonia-
néw mamy najwieksze, bo blisko 30-letnie doswiadcze-
nie zarébwno w profilaktyce przerzutéw osteolitycznych
do kosci, jak i w leczeniu osteoporozy pomenopauzal-

Czynniki ryzyka

prawdopodobiefistwo ztamania

wysokie

Srednie

niskie

leczenie

BMD

ponowna ocena prawdopodobienstwa ztamania

[
wysokie
I

leczenie

niskie

Ryc. 1. Algorytm oceny czynnikéw ryzyka i prawdopodobiefistwa wystapienia ztamania osteoporotycznego

Tab. I. Preparaty stosowane w terapii osteoporozy pomenopauzalnej

Lek Dawka Droga Sita Sita
podania resorpcji kosci  tworzenia kosci

Antyresorpcyjny alendronian 70 mg/tydz. p.o. Wi W

rizedronian 35 mg/tydz. p.o. Wi AN

ibandronian 150 mg/ mies. p.o. AR Wi

3 mg/3 mies. iV W NN

zoledronian 5 mg/rok iv. W W

raloksyfen 60 mg/dobe p.o. A W

denosumab 60 mg/6 mies. s.C. NN W

Anaboliczny parathormon 20 pg/dobe s.C ™ ~”t
Antyresorpcyjny i anaboliczny ranelinian strontu 2 g/dobe p.o. 2 0
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nej. Pozostajg one wciaz lekami pierwszego rzutu w za-
pobieganiu ztamaniom. Wsréd wszystkich lekéw anty-
resorpcyjnych znajduja sie zaréwno preparaty doustne,
dozylne, jak i podawane podskérnie. Mechanizm dzia-
tania preparatéw antyresorpcyjnych polega na hamo-
waniu w rézny sposéb czynnosci kosciogubnej osteo-
klastow i tym samym zmniejszeniu obrotu kostnego.
Warto zwrécic¢ uwage, ze podanie leku antyresorpcyjne-
go wymaga prawidtowej homeostazy wapniowej. Dla-
tego tez w leczeniu codziennym wazna jest odpowied-
nia suplementacja wapniem i witaming D,, z okresowa
kontrolg ich stezeh w surowicy. Nalezy takze zawsze
uwzgledni¢ wptyw réznych choréb i stosowanych lekow
mogacych miec istotne znaczenie w utrzymaniu réwno-
wagi wapniowej czy prawidtowego stezenia 25(0H) D..

Bisfosfoniany

Obecnie ztotym standardem leczenia osteoporozy
jest stosowanie 70 mg alendronianu lub 35 mg rizedro-
nianu doustnie raz w tygodniu. Nalezy jednak pamietac,
ze dawkami zarejestrowanymi poddanymi badaniom
klinicznym w standardzie RCT (randomised clinical tri-
als) sa odpowiednio: 10 mg i 5 mg na dobe alendro-
nianu i rizedronianu. W warunkach polskich w praktyce
codziennej znaczaca wiekszos¢ pacjentéw otrzymuje
tylko generyczne formy obu lekéw. Czy jest to rzeczy-
wiscie najlepsze i najskuteczniejsze leczenie? Niestety,
podstawowym problemem zwiazanym z przyjmowa-
niem bisfosfonianéw — szczegélnie preparatéw odtwor-
czych — jest ich znikoma biodostepnos¢. Wchtanianie
bisfosfonianéw z przewodu pokarmowego jest bardzo
mate (0,2-1,2% dawki oryginalnego leku doustnego).
Dostepne preparaty generyczne takich szczegbtowych
i bezdyskusyjnych danych albo nie maja w ogéle, albo
sg one niepetne. Dlatego tez tak duze znaczenie klinicz-
ne ma problem skutecznosci leczenia powszechnie sto-
sowanymi preparatami generycznymi.

Zastosowanie nowych lekéw dozylnych zwieksza
istotnie biodostepnos¢ bisfosfonianéw i w wielu sytua-
cjach klinicznych powinno byé leczeniem preferowanym
czy nawet pierwszorzutowym. Alendronian i rizedronian
s3 lekami doustnymi stosowanymi raz w tygodniu, iban-
dronian wystepuje w postaci doustnej w dawce 150 mg
do stosowania raz w miesigcu. Nalezy takze pamieta¢, ze
az 75% pacjentek z osteoporoza nie kontynuuje leczenia
preparatami doustnymi juz w ciggu pierwszych 12 mie-
siecy terapii, rébwniez po ztamaniu. Z wielu publikowa-
nych badan wynika réwniez, ze pacjentki bardziej prefe-
ruja leczenie dozylne niz doustne [3-5] (ryc. 2.).

Terapia parenteralna moze z powodzeniem zasta-
pi¢ doustna, szczegblnie przy wystepowaniu przeciw-
wskazanh do tego drugiego rodzaju leczenia. Najczescie]
mamy z ta sytuacja do czynienia w przypadku pacjen-
téw obarczonych wieloma schorzeniami dodatkowymi
i stosujacymi wiele innych lekéw. Poza tym obecnos¢

innych czynnikéw mogacych dodatkowo ograniczaé bio-
dostepnosé bisfosfonianéw doustnych, a przede wszyst-
kim nieosigganie spodziewanych efektéw juz podczas
6-12-miesiecznej terapii, jest zdecydowanym wskaza-
niem do zmiany drogi podania danego preparatu.

W3srdd lekéw do stosowania parenteralnego do wy-
boru sg obecnie dwa preparaty bisfosfonianéw: kwas
ibandronowy podawany dozylnie w dawce 3 mg raz
na 3 miesigce w postaci kilkunastosekundowej iniekcji
oraz kwas zoledronowy w dawce 5 mg do stosowania
rowniez dozylnego, jednak raz w roku w infuzji 15-mi-
nutowej [6]. Oprdécz zdecydowanie wiekszej wygody dla
pacjentéw, zaleta leczenia parenteralnego jest na pewno
potencjalnie wieksza skutecznos¢ takiej terapii, poprawa
wspbtpracy z pacjentem, lepsza tolerancja leku, petna
dostepnos¢ biologiczna preparatu przy dobrym profilu
bezpieczefistwa i znikomych objawach niepozadanych.
Przy braku skutecznosci leczenia dozylnego bisfosfonia-
nami (ztamanie, znaczacy spadek BMD) nastepcze po-
dawanie lekéw doustnych z tej grupy mija sie z celem.
Stosowanie preparatéw dozylnych moze czasami indu-
kowad tzw. zjawisko ostrej fazy i tym samym powodowac
goraczke oraz béle miesniowo-stawowe, ktére jednak
szybko ustepuja i sa efektem tylko pierwszego podania
leku. Zjawisko takie leczy sie standardowo, podajac obja-
wowo leki przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne.

Poszczegblne preparaty bisfosfonianéw sa poréw-
nywalne pod wzgledem skutecznosci przeciwztamanio-
wej, zmniejszaja ryzyko wystapienia ztaman trzonéw
kregowych, szyjki kosci udowej oraz ztaman pozakre-
gowych [1] (tab. I1).

Alendronian, rizedronian i zoledronian sa lekami za-
rejestrowanymi do leczenia nie tylko osteoporozy pome-
nopauzalnej u kobiet, lecz takze osteoporozy u mezczyzn
i osteoporozy po stosowaniu kortykosteroidow. Kwas
zoledronowy jako jedyny preparat bisfosfonianéw ma

90 82,9

60

[%]

30

ibandronian doustnie ibandronian dozylnie

Ryc. 2. Preferencja wyboru preparatu doustnego i dozylnego
ibandronianu (Lewicki EM, et al. Adherence to and gastroin-
testinal tolerability of monthly oral or quarterly intravenous
ibandronate therapy in women with previous intolerance to
oral bisphosphonates: a 12-month, open-label, prospective
evaluation. Clin Ther 2008; 30: 605-621)
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Tab. II. Poréwnanie wptywu poszczegdlnych lekéw na osteoporoze na ryzyko wystgpienia ztamania

Grupa Wptyw na ryzyko ztamah trzonéw kregéw Wptyw na ryzyko ztamah pozakregowych
T-score < -2,5 po ztamaniu kregu T-score < -2,5 po ztamaniu kregu
alendronian + + BD + (k. udowa)
rizedronian + + BD + (k. udowa)
ibandronian BD + BD +*
zoledronian + + BD BD (+**)
ETZ + + + +
raloksyfen + + BD BD
teryparatyd BD + BD +
denosumab + + + BD
ranelinian + + + (k. udowa) + (k. udowa)

ETZ - estrogenowa terapia zastepcza; BD — brak danych
+* analiza w niejednorodnej grupie pacjentow
+** analiza post hoc

udowodniong skutecznos¢ w redukcji ztaman zaréwno
u kobiet, jak i mezczyzn juz po zatamaniu kosci udowej
i udowodniong 30-procentowa redukcje Smiertelno-
Sci w ciggu 3 lat po ztamaniu [6]. Dane te przemawiaja
za jak najszybszym zastosowaniem terapii parenteral-
nej po ztamaniu, zwtaszcza wobec ostatnich doniesief
o skutecznosci przeciwbdlowej bisfosfonianéw i tym
samym poprawie komfortu zycia w tej grupie chorych.
Czas trwania bezpiecznego leczenia jest rowny czasowi
trwania badan klinicznych z poszczeg6lnym preparatem.
Obecnie uwaza sie, ze bisfosfoniany stosuje sie do 5 lat,
a nastepnie po szczegbtowej analizie kosztow takie-
go leczenia, jego skutecznosci i potencjalnego ryzyka,
mozna taka terapie przedtuzy¢ na kolejne 3-5 lat. Nie
ma zadnych danych, ktére moga rekomendowaé bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ podawania bisfosfonianéw
w tacznym cyklu powyzej 10 lat bez przerwy. Dopuszczal-
ne i obecnie coraz czesciej preferowane jest natomiast
stosowanie przerw w leczeniu (drug holiday) [1-4].
Przeciwwskazania do terapii przy uzyciu tej grupy le-
kéow naleza gtéwnie udokumentowane istotne schorze-
nia gérnego odcinka przewodu pokarmowego, obnizony

Tab. lll. Przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw

poziom wapnia i witaminy D, w surowicy (istotny pocza-
tek terapii) oraz skrajna niewydolnos¢ nerek [1, 2] (tab. Il1).

Obecnie rekomenduje sie wczesne podanie bisfos-
fonianéw we wtérnej profilaktyce po ztamaniu. Jed-
noczesnie nie ma jakichkolwiek podstaw do zalecenia
przerwania juz stosowanej terapii tuz po ztamaniu, je-
Zzeli wystapi ono na poczatku leczenia. Co wiecej, nie
udowodniono niekorzystnego wptywu leczenia kwa-
sem zoledronowym na gojenie sie ztamania kosci udo-
wej po wczesnym dozylnym podaniu nawet w okresie
14-90 dni po ztamaniu [6, 7].

Ostatnio szeroko omawianym ,problemem” pod-
czas dtugotrwatego leczenia bisfosfonianami jest wy-
stepowanie martwicy kosci zuchwy. To jednak bardzo
rzadka sytuacja kliniczna, niebedaca , klasycznym” po-
wiktaniem tego rodzaju leczenia, tym bardziej ze nie ma
zadnych wiarygodnych danych o wystepowaniu tego
rodzaju martwicy w populacji zdrowej. Zupetnie inna
jest sytuacja podczas leczenia bisfosfonianami w onko-
logii klinicznej. W tym przypadku jest to standardowa
profilaktyka przerzutéw osteolitycznych do kosci, a bis-
fosfoniany stosowane sg w duzych dawkach i czesto

Przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw droga doustna:

istotne krwawienie wymagajace przetoczen krwi w ciggu ostatniego roku

udokumentowana nawracajaca lub aktywna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy

udokumentowana dyspepsja lub refluks zotagdkowo-przetykowy bez poprawy po leczeniu IPP lub blokerami receptoréw H2

udokumentowane zwezenie, achalazja lub zaburzenia motoryki przetyku

Przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw zaréwno droga doustng, jak i dozylna:

niewydolnosé nerek — klirens kreatyniny < 35 ml/min

hipokalcemia — stezenie wapnia < 1,99 mmol/|

AIAT 2-3-krotnie powyzej gérnej granicy normy

leukopenia < 2,5 G/L.

hipoalbuminemia < 3,0 g/dl

zmniejszenie stezenia witaminy D,; 25(0H)D, < 24 nmol/I
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dtugotrwale, dlatego martwica zuchwy moze wystapic
w 1-12% przypadkéw juz po 36 miesigcach leczenia. Po-
wiktanie to jest zalezne od dawki kumulacyjnej bisfos-
fonianéw oraz czasu trwania terapii [1].

Ztamania atypowe spotyka sie przede wszystkim na
kosci udowe]j (unusual mid-shaft long bone fractures)
i moga by¢ zwigzane z dtugotrwatym leczeniem bisfos-
fonianami. Jednak badania histologiczne z cata pew-
noscig nie potwierdzity wzrostu liczby mikroztaman po
stosowaniu alendronianu dtuzej niz 5 lat. Z kolei badania
epidemiologiczne potwierdzaja, Zze ten typ ztamah wy-
nika raczej z osteoporozy samej w sobie niz z leczenia
bisfosfonianami. Niemniej ré6zne rekomendacje i zalece-
nia zwracaja uwage na ten typ ztaman po dtugiej terapii,
szczegblnie u tych pacjentéw, ktérzy zgtaszaja nietypowe
boéle kosci dtugich, w tym kosci udowych. W diagnostyce
mozna stosowaé konwencjonalne radiogramy oraz den-
sytometrie kosci udowej metoda DXA [7-9].

Denosumab

Denosumab jest pierwszym preparatem nowoczesnej
technologii przeciwciat monoklonalnych, zastosowanym
w terapii osteoporozy pomenopauzalnej. Immunoterapia,
bedaca wazng i ciagle rozwijajaca sie dziedzing biome-
dycyny, wykorzystuje w klinice specyficzne przeciwciata
przeciwko konkretnym aktywnym czasteczkom. Terapia
przeciwciatami monoklonalnymi coraz szerzej wnika
w medycyne modyfikujaca metabolizm tkanki kostnej.
Denosumab to w petni ludzkie przeciwciato, nalezace do
klasy IgG2. Jego dziatanie polega na blokowaniu liganda
dla RANK (receptor activator of NF-xB ligand), co unie-
mozliwia dziatanie osteoprotegeryny i hamuje czynnosé
oraz aktywnos¢ resorpcyjng osteoklastow (ryc. 3.).

Lek jest preparatem podawanym podskérnie w daw-
ce 60 mg raz na 6 miesiecy. Ze wzgledu na szybkie i sku-
teczne dziatanie u kobiet po menopauzie, denosumab
moze pretendowac do roli leku pierwszego rzutu, ale nie
zawsze jest tak pozycjonowany w rekomendacjach. Lek
nie akumuluje sie w tkance kostnej i obecnie uwaza sie,
Zze dziatanie denosumabu po odstawieniu leczenia jest
zupetnie odwracalne. Stosowanie leku zmniejsza ryzyko
wystapienia ztaman trzonéw kregowych oraz ztaman
pozakregowych, w tym kosci udowej u kobiet w okresie
pomenopauzalnym z niska gestoscia mineralna kosci,
ale takze po ztamaniach osteoporotycznych. Stanowi
on alternatywe dla preparatéow z grupy bisfosfonianéw,
zwtaszcza u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, moze
by¢ réwniez zastosowany po wykazaniu nieskutecznosci
bisfosfonianéw. Podczas podawania leku w ciggu 3 lat
nie stwierdza sie istotnych klinicznie dziatah niepozada-
nych. Jest dobrze tolerowany, w miejscu wstrzykniecia
rzadko wystepuje zapalenie tkanki podskérnej. Nie ma
wiarygodnych danych z obserwacji wieloosrodkowych
o zwiekszeniu ryzyka wystapienia infekcji czy rozwoju
nowotworow. Udowodniono takze, ze stosowanie deno-
sumabu spetnia kryterium okreslonych kosztéw leczenia,
ale takze efektywnosci [1, 10, 11].

Selekiywne modulatory receptora estrogenowego
(SERM)

Przyktadem leku z tej grupy jest raloksyfen —obecnie
z powodu probleméw refundacyjnych bardzo rzadko sto-
sowany w Polsce. Blokuje i jednoczesnie aktywuje on re-
ceptory estrogenowe, zmniejszajac ryzyko ztaman trzo-
néw kregowych u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Specyficzny mechanizm dziatania agonistyczno-antago-

Mechanizm dziatania denosumabu
uktad OPG — RANK — RANKL

RANKL

OPG U

osteoblasty
tworzg strukture kosci

OPG — osteoprotegeryna
RANK — receptor aktywatora czynnika jgdrowego kB
RANKL — ligand dla receptora aktywatora czynnika jgdrowego xB

Ryc. 3. Mechanizm molekularnego dziatania denosumabu

blokowanie liganda dla RANK przez przeciwciato
monoklonalne — denosumab

y —e ~¢

RANK

osteoklasty
zaktywowane osteoklasty
resorbuja kosé
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nistyczny powoduje dodatkowo, Ze raloksyfen hamuje

rozplem endometrium, zmniejsza ryzyko rozwoju raka

piersi, ale moze zwieksza¢ niebezpieczenstwo wystgpie-

nia zmian zakrzepowo-zatorowych i nasila¢ tzw. objawy

wypadowe. Profil pacjenta, ktéry powinien by¢ leczony

raloksyfenem w dawce 60 mg/dobe jest nastepujacy:

* kobieta w wieku pomenopauzalnym bez miesigczki
od ponad 12 miesiecy,

* niska gestos¢ mineralna kosci odpowiadajgca w den-
sytometrii T-score < =2,5 SD,

 wysokie ryzyko wystapienia miazdzycy i choroby nie-
dokrwiennej miesnia sercowego,

* wysokie ryzyko rozwoju estrogenozaleznego raka piersi.

Niestety, stosowanie raloksyfenu nie zmniejsza ryzy-

ka wystapienia ztamania kosci udowej, a nowe pochod-

ne z grupy SERM nie zostaty do tej pory zarejestrowane

w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej [1, 2, 12].

Hormonoterapia estrogenami

Stosowanie terapii estrogenowej redukuje ryzyko
wystapienia ztaman, w tym ztaman kosci udowej oraz
hamuje rozwdj raka okreznicy. Jednak obecnie takie
leczenie nie jest zalecane jako standardowe czy nawet
profilaktyczne w osteoporozie pomenopauzalnej. Szcze-
g6lnie dotyczy to kobiet powyzej 60. roku zycia, ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia incydentu sercowo-naczy-
niowego (zawat serca, udar mozgu) czy tez rozwoju raka
sutka. Zwiekszone ryzyko rozwoju raka endometrium
przy stosowaniu estrogenébw moze byé zmniejszone
dzieki jednoczesnemu podawaniu progestagendw. Wy-
daje sie, ze jedyna kandydatka do hormonoterapii estro-
genowej, nawet matymi dawkami, jest kobieta w wieku
okotomenopauzalnym, z objawami wypadowymi i niska
gestoscia mineralng kosci. Tak wiec zwiekszone ryzyko
wystapienia ztaman nie jest jedynym wskazaniem do le-
czenia estrogenowa terapig zastepcza. Leczenie powin-
no byé poprzedzone konsultacja ginekologiczna, ocena
kliniczng i obrazowa gruczotu piersiowego oraz identyfi-
kacja czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Terapia nie powinna trwa¢ dtuzej niz 5 lat, a przy kwa-
lifikacji do niej nalezy wzig¢ pod uwage indywidualny
stosunek ryzyka do korzysci [1, 2, 12].

Kalcytonina

To endogenny hormon polipeptydowy, ktéry hamuje
czynnos¢ resorpcyjng osteoklastéw. Dziatanie leku ma
charakter receptorowo-zalezny, ale czesto dochodzi do
jednoczesnych zaburzefn w funkcjonowaniu tego recep-
tora bezposrednio dla kalcytoniny. Efektem jest wtérna
nieskutecznos¢ leku, mimo ze w badaniach klinicznych
udowodniono zmniejszenie ryzyka wystapienia ztaman
trzonéw kregowych. Minat juz okres zachwytu klinicz-
nego nad stosowaniem kalcytoniny tososiowej. Jest
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podawana bardzo rzadko, jedynie w formie donosowej,
zwyczajowo u pacjentek z dolegliwosciami bélowymi
po ztamaniu trzonéw kregowych. Nie ma jednak wia-
rygodnych badan klinicznych potwierdzajacych obser-
wowana skutecznosé przeciwbélowa, co wiecej — nowe
publikacje potwierdzaja skutecznos¢ przeciwbdlowa
bisfosfonianéw, a ryzyko nowotworzenia przy podawa-
niu kalcytoniny [1, 12, 13].

Leki o mieszanym mechanizmie dziatania
Ranelinian strontu

Preparat o podwéjnym mechanizmie dziatania: po-
budzajacym kosciotworzenie i jednoczesnie hamujacym
proces resorpcyjny. Ma udowodniona skutecznos¢ prze-
ciwztamaniowa we wszystkich typowych lokalizacjach
u kobiet w okresie pomenopauzalnym z niska gestoscia
mineralng kosci. Zarejestrowany do leczenia jedynie
w krajach europejskich, jednak nie ma certyfikatu Food
and Drug Administration w Stanach Zjednoczonych. Wy-
daje sie, ze jest bardzo skuteczny, szczegblnie w grupie
najstarszych pacjentow w 7. dekadzie zycia. Obecnie
mozna go bezpiecznie stosowaé bez przerwy nawet
do 10 lat, a dziatanie niepozadane maja charakter nie-
istotny klinicznie (nudnosci, béle brzucha, bardzo rzadko
szybko ustepujace krwiste biegunki). U niektérych pa-
cjentéw w poczatkowej fazie stosowania moze wystapié
zaostrzenie przewlektej niewydolnosci zylnej z objawa-
mi aktywnej zakrzepicy. Standardowo stosuje sie 2 g
leku w postaci proszku, ktéry rozpuszcza sie w niewiel-
kiej ilosci wody i podaje miedzy positkami [1, 12, 14].

Ostatnie doniesienia Europejskiego Komitetu Phar-
macovigilance Risk Assessment, dziatajacego pod auspi-
cjami EMA (European Medicines Agency) sa bardzo nie-
pokojace w stosunku do preparatu ranelinianu strontu.
Dostepne dane wykazuja na zwiekszone ryzyko wysta-
pienia zawatu miesnia sercowego u pacjentek aktywnie
leczonych (n = 3352; 1,7% vs 1,1% placebo). Zdarzenie te
zostaty zakwalifikowane jako czeste (powyzej > 1/100
i ponizej < 1/10 w stosunku do placebo). Nie stwier-
dzono jednak zwiekszonego ryzyka wystapienia zgonu
z tego powodu. Z kolei ryzyko wzgledne zawatu miesnia
sercowego wynosito 1,6 (95% Cl: 1,07-2,38). Podobnie
zwrécono uwage na to, ze u pacjentéw z choroba nie-
dokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i/lub
chorobg naczyn mézgowych oraz niekontrolowanym
nadci$nieniem nie nalezy stosowac tego preparatu [15].

Leki stymulujqce kosciotworzenie
Teryparatyd

Aktywny metabolicznie fragment ludzkiego para-
thormonu w postaci czasteczki polipeptydowej 1-34
(rhPTH 1-34). Od 9 lat jest stosowany na catym Swiecie
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do leczenia najciezszych postaci osteoporozy powikta-
nej ztamaniami, a takze w przypadku nieskutecznosci
terapii standardowej. Swoiste pulsacyjne dziatanie leku
na receptor znajdujacy sie na osteoblascie powoduje
aktywacje proceséw kosciotworczych nie wptywajac na
resorpcje kosci. Ma tez dziatanie metaboliczne, zwiek-
szajace wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego,
wtoérna resorpcje w kanalikach nerkowych oraz zwiek-
szajace wydalanie fosforanéw. Podawanie teryparatydu
zmniejsza ryzyko wystapienia ztaman trzonéw krego-
wych oraz znaczaco podwyzsza gestos¢é mineralng kosci.
Nie stwierdza sie jednak wptywu stosowania terypara-
tydu na ryzyko wystapienia ztaman kosci udowej. Lek
jest zarejestrowany do leczenia osteoporozy pomeno-
pauzalnej u kobiet, w postaci podskérnych wstrzyknie¢
w dawce 20 pg dziennie. Czas trwania leczenia jest Scisle
okreslony i nie moze przekraczaé 24 miesiecy. W Europie
najczesciej podaje sie rhPTH przez 12-18 miesiecy, gdyz
jest to okres najbezpieczniejszy i optymalny w sensie
efektywnosci leczenia.

Terapia teryparatydem powinna by¢ prowadzona
przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choréb meta-
bolicznych kosci, czyli reumatologéw i ortopedéw. Prze-
ciwwskazaniem jest hiperkalcemia, wysoka aktywnosé
fosfatazy zasadowej, choroba Pageta i nadczynnosé
przytarczyc [1, 12].

Podsumowanie

Leczenie osteoporozy jest wcigz dynamicznie udo-
skonalane i rozwijane i dlatego mozna oczekiwaé
w najblizszych latach rejestracji oraz wprowadzania na
rynek farmaceutyczny nowych produktéw. Najbardziej
zaawansowane sg badania kliniczne nad odanacati-
bem — inhibitorem katepsyny K oraz romosozumabem
— przeciwciatem monokonalnym przeciwko sklerosty-
nie. Ostatnie lata obfitowaty w nowe odkrycia szlakéw
metabolicznych i czasteczek, ktére na poziomie komor-
kowym sa odpowiedzialne za ostabienie mikrostruk-
turalne kosci, co moze zwiekszaé ryzyko wystapienia
ztaman. Nalezy mie¢ tylko nadzieje, ze kazde z tych
osiagnie¢ naukowych bedzie miato konkretne przetoze-
nie na praktyke kliniczna [16].
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