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SSttrreesszzcczzeenniiee  

Osteoporoza jest przewlekłą chorobą układu kostnego, predysponującą do zwiększenia ryzyka złamań po-
przez zmniejszenie wytrzymałości kości. Gęstość mineralna kości jest jedną ze składowych wytrzymałości kości.
Wykazano, iż przeszło połowa ubytku masy kostnej u kobiet związana jest z menopauzą. Obserwowany w ostat-
nich latach wzrost liczby pacjentów z osteoporozą może sprzyjać wzrostowi śmiertelności oraz kosztów opie-
ki i leczenia. Istnieje kilka możliwych sposobów prewencji i terapii osteoporozy. 

Wydaje się, iż zastosowanie dwóch leków o działaniu antyresorbcyjnym lub anabolicznym powinno popra-
wiać gęstość mineralną kości lepiej w porównaniu do monoterapii. Prezentowana praca podsumowuje obser-
wacje dotyczące terapii skojarzonej.  

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  hormonalna terapia zastępcza, terapia skojarzona, gęstość mineralna kości, osteoporoza
pomenopauzalna

SSuummmmaarryy

Osteoporosis is a chronic disease of the bone system, predisposing to increased bone fracture risk, resul-
ting from decreased bone strength. Bone mineral density is one of bone strength components. It has been pro-
ven that more than 50% of bone mass loss in women is associated with menopause. The increased number
of patients with osteoporosis, as observed during the recent years, may favour elevated mortality and incre-
ased costs of care and treatment. There are several options of osteoporosis prevention and therapy. 

It seems that a combined application of antiresorptive or anabolic treatments should better improve bo-
ne mineral density, when compared with monotherapy. The presented paper summarizes the observations of
the combined therapy.

KKeeyy  wwoorrddss::  hormone replacement therapy, combined therapy, bone mineral density, osteoporosis

Wp³yw terapii skojarzonej na gêstoœæ mineraln¹ koœci 

Effects of combined therapy on bone mineral density 
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Osteoporoza jest systemową chorobą układu kost-
nego, charakteryzującą się obniżeniem wytrzymałości
kości, co w konsekwencji prowadzi do zwiększonego ry-
zyka złamań. Wytrzymałość kości jest składową gęsto-
ści mineralnej kości i jakości tkanki kostnej. Choroba ta
ulega nasileniu u kobiet w ciągu pierwszych kilku lat po

utracie miesiączki. W związku z przedłużeniem życia
populacji, powyżej 30% kobiet po menopauzie choruje
na osteoporozę [1]. Mimo ustalenia gęstości mineralnej
kości (BMD) odpowiadającej osteoporozie na poziomie
T-score –2,5 SD w porównaniu do młodej populacji wia-
domo, iż ten parametr ma wiele ograniczeń. Mimo iż ry-
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zyko złamań wzrasta ze spadkiem BMD, najwięcej zła-
mań występuje przy T-score odpowiadającej densyto-
metrycznym kryteriom osteopenii. Skłania to do wcze-
snego wdrożenia postępowania, mającego na celu po-
prawę gęstości mineralnej kości poprzez prewencję
pierwotną i wtórną. Złamania są niezależnym czynni-
kiem ryzyka następnych złamań. Wykazano, iż pacjenci
ze złamaniem kręgu są szczególnie narażoną grupą. Ry-
zyko kolejnych złamań zarówno kręgosłupa, jak i zła-
mania szyjki kości udowej wzrasta w tej grupie w po-
równaniu do populacji pacjentów bez złamania [2–4]. 

W leczeniu osteoporozy stosowanych jest wiele le-
ków poprawiających gęstość mineralną kości [5] oraz
zmniejszających ryzyko złamań [6]. Hormonalna terapia
zastępcza (HTZ) przez wiele lat była traktowana jako
złoty standard leczenia osteoporozy [7]. Utrzymuje lub
zwiększa gęstość mineralną kości, stabilizuje obrót
kostny [8–9]. Odgrywa także istotną rolę w redukcji ry-
zyka złamań [10–12]. Terapia estrogenowa redukuje re-
sorpcję kości poprzez zmniejszenie stężenia cytokin
stymulujących osteoklasty oraz pobudzanie czynników,
które hamują resorpcję kostną przez zmniejszenie ak-
tywności osteoklastów i nasilenie ich apoptozy [13]. 

Wyniki szeroko zakrojonych badań (m.in. WHI – Wo-
men’s Health Initiative i HERS – Heart and Estrogen/pro-
gestin Replacement Study) dotyczących prewencji pier-
wotnej i wtórnej chorób układu krążenia nie wykazały
korzystnego wpływu HTZ [11, 14–15]. W trakcie HTZ
stwierdzono zwiększenie ryzyka epizodów sercowo-na-
czyniowych już w pierwszym roku leczenia, co znacznie
ograniczyło wskazania do jej stosowania [16]. Hormo-
nalna terapia zastępcza jest wciąż wskazana w pre-
wencji ubytku masy kostnej oraz w leczeniu pacjentek
z osteoporozą, u których występują nasilone objawy kli-
makteryczne. Warto podkreślić, iż mimo licznych donie-
sień, które ukazały się w ostatnim czasie o wzroście ry-
zyka raka sutka, raka endometrium i chorób układu ser-
cowo-naczyniowego wiele kobiet kontynuuje leczenie
[11, 17–18]. 

Istotnym objawem ubocznym przerwania leczenia
HTZ jest gwałtowny ubytek masy kostnej [19]. Wykaza-
no, iż przerwanie terapii HTZ jest związane w wysokim
tempem utraty masy kostnej w ciągu pierwszych 12–15
mies. po odstawieniu leku. Podanie innego leku o dzia-
łaniu antyresorpcyjnym (alendronian) zwiększyło lub
utrzymało na poziomie gęstość mineralną kości zarów-
no w kręgosłupie, jak i szyjce kości udowej [20]. 

Bisfosfoniany są obecnie lekami stosowanymi 
w pierwszej kolejności w leczeniu osteoporozy pomeno-
pauzalnej. Działają silnie antyresorpcyjnie poprzez ha-
mowanie aktywności osteoklastów oraz wzrost apopto-
zy osteoklastów [21]. Zwiększają gęstość mineralną ko-
ści i redukują ryzyko złamań kręgowych i pozakręgo-
wych [22–25]. 

Wydaje się, iż u kobiet z ciężką osteoporozą oraz
u tych, u których monoterapia estrogenami lub mono-

terapia preparatem z grupy bisfosfonianów nie poprawi-
ła gęstości mineralnej kości, leczenie skojarzone z uży-
ciem dwóch leków o działaniu antyresorpcyjnym po-
winno mieć efekt addytywny. Z jednej strony w nielicz-
nych pracach wykazano, iż terapia dwulekowa może
zwiększać gęstość mineralną kości lepiej od monotera-
pii [26–30]. Z drugiej strony, w innych opracowaniach
nie stwierdzono dodatkowych korzyści terapii skojarzo-
nej w porównaniu do monoterapii [31–33].  

Efekt leczenia osteoporozy zależny jest od zastoso-
wanego leku, jego dawki, sposobu podawania oraz cza-
su trwania terapii. W jednej z pierwszych prac dotyczą-
cych leczenia skojarzonego zastosowano 0,625 mg sko-
niugowanych estrogenów (CEE – 75%), mikronizowane-
go estradiolu (10%) lub transdermalnego estradiolu
(8%) z dodatkiem medroksyprogesteronu razem z alen-
dronianem w dawce 10 mg/d [27]. Wykazano przyrost
BMD kręgosłupa po roku leczenia o 3,6 vs 1,0%
(p<0,001) w porównaniu do monoterapii (HTZ). W szyj-
ce kości udowej różnica była nieznamienna statystycz-
nie (1,7 vs 0,8%). Podobnie, stosując alendronian przez
rok z 2 mg estradiolu + 1 mg noretisteronu stwierdzono
przyrost BMD w kręgosłupie o 3,2 oraz o 2,4% w szyjce
kości udowej [34]. W cytowanej pracy stwierdzono, iż
największy przyrost BMD występuje w 6. mies. i silnie
koreluje z przyrostem masy kostnej pod koniec rocznej
obserwacji. W naszym badaniu wykazaliśmy, iż HTZ
(Activelle – 1 mg 17 β-estradiolu + 0,5 mg 19-noretiste-
ronu) po 12 mies. zwiększyła względny przyrost T-score
o 5,78±0,85% i BMD o 1,40±1,09% w grupie pacjentek
z osteoporozą oraz T-score o 10,18±4,42% i BMD 
o 0,74±0,6% w grupie pacjentek z osteopenią i dodat-
kowymi czynnikami ryzyka złamań. Przyrosty masy
kostnej w badanych grupach nie były znamienne staty-
stycznie. Z kolei, w trakcie terapii skojarzonej (HTZ + alen-
dronian w dawce 10 mg/dobę) wykazalismy przyrost
T-score o 8,26±1,63% (p<0,05) i BMD o 3,24±0,62% (NS)
w grupie pacjentek z osteoporozą oraz T-score 
o 13,8±5,31% (p<0,05) i BMD o 3,35±1,74% (p<0,05) 
w grupie pacjentek z osteopenią. Mimo większych przy-
rostów BMD na terapii skojarzonej zaobserwowane róż-
nice nie były znamienne statystycznie między HTZ a HTZ
+ alendronian [35]. Z kolei Tiras i wsp. [31] po roku le-
czenia HTZ w dawce 2-krotnie większej (2 mg estradio-
lu + 1 mg noretisteronu) + alendronian zaobserwowali
przyrost BMD w kręgosłupie o 8,41±0,94% vs 2,63±0,63%
w przypadku HTZ. 

Jak już wspomniano wcześniej, różnice przyrostu
gęstości mogą być związane z dawkami leków i ich
składem (rodzajem stosowanego estrogenu oraz proge-
stagenu), a także czasem obserwacji, np. Evio i wsp. [33]
w trakcie leczenia preparatem alendronian skojarzone-
go z 2 mg estradiolu + 1 mg noretisteronu stwierdzili po
roku leczenia przyrost BMD kręgosłupa o 8,4 vs 6,8%
(HTZ), natomiast po 2 latach terapii przyrost BMD o 11,2
vs 9,1%. Mimo przyrostu BMD różnice pomiędzy grupa-



10

mi nie były znamienne statystycznie. Greenspan i wsp.
[30] po 3 latach stosowania 0,625 mg CEE i alendronia-
nu wykazali przyrost BMD o 5,9%. W pracach dotyczą-
cych równoczesnego podawania preparatu etidronian
(I generacja bisfosfonianów) z HTZ wykazano po roku
leczenia przyrost masy kostnej w obrębie kręgosłupa
o 4,4±1,12% [36], a po 4 latach o 10,4% [37]. Z kolei po-
dając HTZ (0,625 mg CEE + 5 mg medroksyprogesteronu)
z risedronianem (III generacja bisfosfonianów) stwier-
dzono po roku przyrost BMD kręgosłupa o 5,2 vs 4,6%
(NS) po HTZ [32].

Wydaje się, iż liczebność grup badanych odgrywa
istotną rolę. W kilku pracach, w których nie stwierdzono
dodatkowych korzyści terapii skojarzonej w porównaniu
do monoterapii liczba pacjentek w grupach była mniej-
sza (30–50) w porównaniu do opracowań, w których
przyrosty BMD były znamienne statystycznie [31, 33, 35].
Wydaje się, iż również dobór pacjentek jest istotny. 
W przeprowadzonym przez nas badaniu, podobnie do
kilku innych opracowań, do badania zakwalifikowano pa-
cjentki z cechami osteoporozy, które co najmniej rok nie
przyjmowały HTZ ani innego leku o działaniu antyresorp-
cyjnym. Według innych autorów, np. Morishige i wsp. [36]
dodanie etidronianu w trakcie przyjmowania HTZ zwięk-
sza gęstość mineralną kości, szczególnie u tych pacjen-
tek, u których leczenie samą HTZ przez rok nie poprawi-
ło lub wręcz zmniejszyło BMD. 

Dodanie alendronianu do HTZ może mieć także in-
ne zalety. Wykazano, iż istotnych objawem ubocznych
przerwania leczenia HTZ jest gwałtowny ubytek masy
kostnej [19]. Wdrożenie leczenia preparatem alendro-
nian może zapobiegać utracie masy kostnej po odsta-
wieniu HTZ [20]. Stwierdzono, iż dodanie alendronianu
do HTZ poprawiło BMD i efekt ten nie zależał od zasto-
sowanej dawki. Palomba i wsp. [29] u pacjentek po chi-
rurgicznej menopauzie nie stwierdzili przewagi lecze-
nia skojarzonego mikronizowanym estradiolem w daw-
ce 2 mg/d podawanym łącznie z preparatem alendro-
nian w dawce 10 mg dziennie, nad terapią tym estroge-
nem z preparatem alendronian w dawce 5 mg dziennie.
Autorzy sugerowali, iż być może w leczeniu skojarzo-
nym można zastosować niższą dawkę bisfosfonianu,
uzyskując porównywalny efekt leczniczy. 

Terapia skojarzona opiera się także na podawaniu
dwóch innych leków antyresorpcyjnych. Podając HTZ
razem z kalcytoniną w prewencji utraty masy kostnej
u kobiet w początkowym okresie po menopauzie
stwierdzono większy przyrost BMD w terapii skojarzo-
nej w porównaniu z monoterapią. Także dodanie testo-
steronu do HTZ poprawiło BMD i zapobiegło spadkowi
markerów kościotworzenia. Opisano synergistyczny
efekt stosowania HTZ z związkami fluorowymi. Także
inne sposoby terapii skojarzonej mogą poprawiać BMD
(alendronian + PTH). Jednakże podawanie dwóch
związków o działaniu antyresorpcyjnym może się także
wiązać ze spadkiem efektywności poszczególnych le-

ków (tiludronian + PTH, kalcytonina + PTH, kalcytonina
+ steroidy anaboliczne) [37–38]. Wykazano, iż z jednej
strony analog hormonu wzrostu (MK-677) podany rów-
nocześnie z alendronianem hamuje efekt bisfosfonianu
[39]. Z drugiej strony, podanie ALE pacjentom z deficy-
tem hormonu wzrostu (w trakcie 4-letniej substytucji
hormonalnej hormonem wzrostu) i osteoporozą popra-
wiło BMD kręgosłupa [40]. Podając preparat z grupy
SERM (selektywny modulator receptora estrogenowe-
go) – raloksifen (RLX) z alendronianem stwierdzono
przyrost gęstości mineralnej w kręgosłupie po roku le-
czenia odpowiednio większy (3,7%) w porównaniu do
samego RLX (1,7%) czy samego ALE (2,7%) [41]. D’Ame-
lio i wsp. [42] wykazali, iż RLX podawany razem z klo-
dronianem (100 mg i.m. co 10 dni – II generacja bisfos-
fonianów) wywiera lepszy efekt na BMD po roku lecze-
nia w porównaniu z RLX. Ponadto w trakcie terapii do-
chodziło do stymulacji kościotworzenia w obu grupach,
ale dodanie klodronianu jeszcze bardziej zwiększyło
stężenie osteokalcyny i fosfatazy zasadowej sugerując,
iż poza hamowaniem resorpcji kości klodronian może
stymulować aktywność dojrzałych osteoblastów. 

Uzyskane wyniki wielu prac wskazują na korzystny
efekt terapii skojarzonej na gęstość mineralną kości pa-
cjentek leczonych z powodu osteoporozy. Jednak celo-
wość stosowania terapii skojarzonej powinna być roz-
ważana indywidualnie u każdego pacjenta, ze względu
na koszt takiego leczenia nie zawsze wymierny do uzy-
skanych efektów leczenia. Zgodnie z opinią Wimala-
wansa [38] można podkreślić, iż taka forma terapii
(HTZ+bisfosfonian, HTZ+kalcytonina, HTZ+androge-
ny) może przynosić dodatkowe korzyści u pacjentów
z szybkim obrotem kostnym i/lub ciężką osteoporozą.
Wydaje się sprawą otwartą uwzględnienie także tej for-
my terapii w przygotowaniu pacjentek do odstawienia
HTZ lub wzmocnienia efektu antyresorcyjnego, u kobiet
niereagujących na samą terapię HTZ. 
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