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Nowe aspekty leczenia osteoporozy pomenopavuzalnej

New strategies of treatment of postmenopausal osteoporosis
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Streszczenie

Menopauza i zmniejszenie stezenia estrogendw sa najczestszymi przyczynami osteoporozy u kobiet. Skut-
kiem tych zmian jest szybkie zmniejszanie sie gestosci mineralnej kosci (bone mineral density — BMD) i wzrost
ryzyka ztaman. W leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej wykorzystywane sg leki o dziataniu antyresorpcyj-
nym, takie jak estrogeny, bisfosfoniany, selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen re-
ceptor modulators — SERM), kalcytonina. U starszych kobiet korzystnie jest zastosowanie lekow pobudzajacych
kosciotworzenie: sole strontu i parathormon (PTH). W artykule oméwiono nowe strategie leczenie osteoporozy
oparte na badaniach genetycznych i biologii molekularnej. Przedstawiono korzysci, jakie mozna osiagnaé, sto-
sujac wyzej wymienione leki. Omoéwiono tez dostepne w Polsce leki i wskazania do ich stosowania na réznych
etapach rozwoju osteoporozy.

Stowa kluczowe: osteoporoza pomenopauzalna, gestos¢ mineralna kosci, wskaznik masy ciata, dwuwigzko-
wa absorpcjometria rentgenowska, szacowanie ryzyka ztaman, odchylenie standardowe, kostne biatka morfo-
genetyczne, menopauzalna terapia hormonalna, osteoprotegeryna, ludzkie przeciwciato monoklonalne.

Summary

Menopause and lack of estrogens are the most common causes of osteoporosis in women. Consequently,
bone mineral density quickly decreases and the risk of fractures raises. In the treatment of postmenopausal
osteoporosis, antiresorptive agents (estrogens, bisphosphonates, SERM and calcitonin) are employed. In older
women, strontium and parathormone can be useful since they increase the bone formation rate. This article
presents benefits from above-mentioned therapies based on genetics and molecular biology and discusses vari-
ous strategies of osteoporosis treatment in Poland, at different stages of the disease.

Key words: postmenopausal osteoporosis, bone mineral density, Body Mass Index, dual energy X-ray
absorptiometry, WHO fracture risk assessment tool, the number of standard deviations, bone morphogenetic
proteins, osteoprotegerin, human monoclonal antibody.

Osteoporoza to przewlekta choroba charaktery-
zujaca sie niska masa tkanki kostnej, jej uposledzona
mikroarchitekturg i w konsekwencji zwiekszong po-
datnoscig na ztamania. Narodowe Instytuty Zdrowia
(National Institutes of Health — NIH) definiuja oste-
oporoze jako ,.chorobe szkieletu, charakteryzujaca sie
zwiekszonym ryzykiem ztaman kosci w nastepstwie
zmniejszenia jej odpornosci mechanicznej” [1]. Osteo-
poroza rozwija sie latami, dtugo nie dajac zadnych ob-

jawow, czesto pierwszym objawem jest ztamanie. Naj-
wczesniej i najczesciej wystepuja ztamania kregow [2].
Najbardziej niebezpieczne sg ztamania szyjki kosci udo-
wej. Co czwarta pacjentka i co trzeci pacjent umiera
z tego powodu, a potowa 0s6b, ktére przezyja, pozosta-
je niepetnosprawna do kofica zycia. Starzenie sie spote-
czefistwa prowadzi nieuchronnie do wzrostu czestosci
ztaman osteoporotycznych. Szacuje sie, ze liczba cho-
rych podwoi sie w ciggu najblizszych 50 lat [3]. W Pol-
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sce osteoporoze stwierdza sie u ok. 7% kobiet w wieku
45-54 |at, u ok. 25% kobiet w wieku 65-74 lat i u blisko
50% kobiet w wieku 75-84 lat. Okoto 25-30% kobiet
nalezy do grupy z szybka (> 3% rocznie) utratg masy
kostnej [4].

Diagnostyka osteoporozy

Wprowadzenie absorpcjometrii o podwéjnej energii
promieniowania rentgenowskiego (dual energy x-ray
absorptiometry — DEXA) wraz z wyliczaniem odchylenia
standardowego T-score od 1992 r. pozwolito identyfiko-
wacé osoby ze zwiekszonym ryzykiem ztamanh osteopo-
rotycznych [5]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization — WHO) w 2008 r. uznata, ze samo
oznaczanie pomiaru gestosci kosci (bone mineral density
— BMD) z T-score nie wystarcza do rozpoznania osteopo-
rozy. Wykazano bowiem, ze do 75% ztaman osteoporo-
tycznych dochodzi u 0séb z prawidtowa masg kostng [6].

Niestety, brak metod pomiaru mikrostruktury i wy-
trzymatosci kosci, ktére mogtyby byé stosowane w co-
dziennej praktyce lekarskiej. Nie wiadomo réwniez, jak
monitorowaé wytrzymatosé kosci, by okresli¢ optymal-
ny czas leczenia, moment rozpoczecia i zakonczenia
terapii. Wysitki lecznicze powinny wiec koncentrowaé
sie na grupie 0séb o najwiekszym ryzyku ztamania.
Dlatego bardziej przydatna w praktyce klinicznej stata
sie ocena 10-letniego ryzyka ztaman za pomoca meto-
dy FRAX (fracture risk assessment tool) [7]. Uwzglednia
ona wskaznik BMD lub wskaznik masy ciata (body mass
index — BMI) oraz tzw. kliniczne czynniki ryzyka, jak zta-
manie przebyte po 50. r.z. z powodu niewielkiego urazu,
ztamanie kosci biodrowej u ktéregos z rodzicow, prze-
wlekte leczenie sterydami, aktualne palenie tytoniu,
reumatoidalne zapalenie stawow, naduzywanie alkoho-
lu. Jednak najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka jest
wywiad rodzinny, co potwierdza znaczenie czynnikéw
genetycznych jako determinujacych podatnos¢ na te
chorobe. Progi ryzyka ztaman, przy ktérych podejmuje
sie leczenie, réznig sie w zaleznosci od kraju, jednak
najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest wiek.

W 2009 r. Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy
(International Osteoporosis Foundation — 10F) ujedno-
licita kryteria diagnostyczne osteoporozy i przyjeta, ze
standardowym miejscem do rozpoznania osteoporozy
i okreslenia ryzyka ztamania jest pomiar BMD w bliz-
szym koncu kosci udowej (BKKU). Badania w innych
lokalizacjach nie sg rownowazne i nie moga by¢ sto-
sowane wymiennie [8]. Wedtug aktualnych zalecen,
badania przesiewowe zalecane sg u kobiet w wieku
60 lat z czynnikami ryzyka oraz w wieku 65 lat bez
tych czynnikéw. Poniewaz wiekszos¢ kobiet dozywa
80.-85. r.z., lekarz bedzie monitorowat i leczyt ich kosci
przez 20-25 lat [9].

W wydanych w Polsce w 2007 r. i zaktualizowanych
w 2011 r. wytycznych z zakresu diagnostyki i lecze-

nia osteoporozy, opracowanych przez przedstawicieli

18 towarzystw naukowych, zaproponowano dwuetapo-

we postepowanie diagnostyczne:

1) skrining oparty na badaniu podmiotowym (analiza
klinicznych czynnikéw ryzyka) i przedmiotowym,

2) ocene 10-letniego ryzyka ztaman na podstawie ba-
dania densytometrycznego, metabolizmu kostnego,
przebytych bezobjawowych ztamah kregéw oraz
wybranych czynnikéw ryzyka ztaman, takich jak
wiek, pteé, przebyte ztamanie niskoenergetyczne po
45. rz. i kortykoterapia (algorytm FRAX® z BMI, algo-
rytm FRAX® z BMD) [4, 10]. Z powodu braku polskie-
go FRAX® z BMD dopuszcza sie mozliwosé stoso-
wania wersji dla Kanady lub Anglii jako materiatéw
informacyjnych ze Swiadomoscia ich ograniczonej
przydatnosci dla populacji polskiej [11, 12].

W zapobieganiu osteoporozie zalecono optymalizacje
spozycia wapnia (800-1500 g/d), biatka (1,2 g/kg m.c./d),
potasu (> 3500 mg/d) oraz magnezu (> 300 mg/d) [10].
Odpowiednia podaz witaminy D (800-1000 1U/d) zmniej-
sza ryzyko ztamah poprzez bezposredni wptyw na kosé
oraz zmniejszenie ryzyka upadkéw dzieki optymalizacji
czynnosci uktadu miesniowo-nerwowego. Uznano, ze
preparaty wapnia i witaminy D sg podstawg profilaktyki,
jak i farmakoterapii osteoporozy [13].

W profilaktyce nalezy uwzglednié przyczyny, a wiec
wyeliminowaé oddziatywanie niezaleznych czynnikéw
ryzyka ztaman (ktére mozna modyfikowaé) badz zmi-
nimalizowa¢ skutki ich oddziatywania. Osobom ze $red-
nim (10-20%) 10-letnim ryzykiem ztamania zaleca sie
zmiane stylu zycia, zapobieganie upadkom oraz popra-
we ogblnej sprawnosci uktadu ruchu, zwtaszcza uktadu
miesniowo-nerwowego, przez odpowiednie postepo-
wanie rehabilitacyjne i zywieniowe (walka z nikotyniz-
mem, alkoholizmem, kontrola glikokortykosteroidote-
rapii), state monitorowanie ryzyka ztaman i weryfikacje
rozpoznania choroby. Duze (> 20%) ryzyko ztamania
jest wskazaniem do rozpoczecia leczenia farmakolo-
gicznego [13, 14].

Leczenie osteoporozy

Celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie zta-
maniom i wptyw na podstawowe procesy zachodzace
w trakcie przebudowy tkanki kostnej, tj. resorpcje i/lub
tworzenie kosci. Leki antyresorpcyjne skutecznie zapo-
biegaja ztamaniom u chorych z osteoporoza potwierdzo-
na densytometrycznie. Leki anaboliczne i o mieszanym
mechanizmie dziatania wykazuja skutecznos¢ niezalez-
nie od wyjsciowych wartosci BMD i aktywnosci meta-
bolizmu kostnego [4]. Dostepnych jest coraz wiecej le-
kéw poprawiajacych wytrzymatos¢ kosci, ktére dziataja
poprzez nasilenie tempa przebudowy kosci lub poprzez
jego zmniejszenie [14]. W leczeniu farmakologicznym
osteoporozy stosuje sie bisfosfoniany (alendronian,
ryzedronian, kwas ibandronowy i kwas zoledronowy),
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ranelinian strontu, parathormon (teryparatyd), kalcy-
tonine tososiowa, raloksyfen, ostatnio wprowadzony
denosumab [13].

Przy wyborze terapii dla konkretnego pacjenta nalezy
wzig¢ pod uwage przede wszystkim skutecznos¢ przeciw-
ztamaniowa wybranego leku i zaawansowanie osteoporo-
zy, nastepnie wiek chorego, pte¢, jego aktywnosé, ogolny
stan zdrowia, choroby towarzyszace oraz mozliwe ryzyko
wystapienia objawéw ubocznych. Chory powinien w petni
zaakceptowac proponowany sposéb leczenia, postac i dro-
ge przyjmowania leku, a takze koszty leczenia.

U kobiet po menopauzie wskazaniem do leczenia
farmakologicznego jest wystepowanie ztamania osteo-
porotycznego kregu lub blizszego odcinka kosci udo-
wej, wskaznik T < =2,5 dla BMD blizszego odcinka kosci
udowej, szyjki kosci udowej lub ledzwiowego odcinka
kregostupa [lub < —1,5 u leczonych przewlekle gliko-
kortykosteroidami (GKS)] oraz bezwzgledne 10-letnie
ryzyko ztamania > 14%. Samo stwierdzenie matej masy
kostnej nie stanowi podstawy do wdrozenia farmako-
terapii. Jezeli nie ma mozliwosci oceny BMD, decyzje
0 rozpoczeciu leczenia mozna podjaé po stwierdzeniu
ztaman kregbéw w badaniach rentgenograficznych (RTG)
lub znaczacego zmniejszenia wysokosci ciata [4, 15, 16].

Preparaty wapnia, witamina D, biatko,
magnez oraz potas

Przyjmowanie wapnia w dawce 800-1500 mg/dobe
jest istotne zaréwno w profilaktyce osteoporozy, jak
i w leczeniu uzupetniajacym. Nalezy dotaczy¢ zawsze wi-
taming D,, ktéra podnosi wchtanianie wapnia z przewo-
du pokarmowego, zwrotng reabsorpcje w nerkach, ale
takze zwieksza wytrzymatosé kosci poprzez bezposredni
wptyw na osteoblasty, komoérki miesniowe i nerwowe
oraz mineralizacje kosci. Zapotrzebowanie na witamine
D, zalezy od strefy klimatycznej, wieku oraz ekspozycji
na Swiatto stoneczne. Zwykle w starszym wieku zaleca
sie przyjmowanie 800-1000 IU/dobe. Dawkowanie ak-
tywnych metabolitéw witaminy D, (alfakalcydol - prze-

cietnie 0,25-1 mg) powinno by¢ monitorowane w la-
boratorium z miedzynarodowym certyfikatem DEQAS
(vitamin D quality assessment scheme) [15, 16].

Kobietom po 50. r.z. oraz chorym po ztamaniach
osteoporotycznych zaleca sie takze odpowiednig podaz
biatka w diecie (1,2 g/kg m.c.), potasu (> 3500 mg/d)
i magnezu (> 300 mg/d) w celu optymalizacji masy kost-
nej i skrocenia okresu rehabilitacji po ztamaniach. Spo-
zycie zalecanych ilosci biatka przy wystarczajacej poda-
zy wapnia (> 400 mg/d) zmniejsza utrate masy kostnej
oraz ryzyko ztamah BKKU o 65% i skraca czas rehabili-
tacji po ztamaniu osteoporotycznym o 25% [6, 16, 17].

Bardzo duzy wptyw na pozycje danego leku na swia-
towym rynku farmaceutycznym maja decyzje Amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration — FDA).

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany znane sg od 40 lat i s3 najczescie]
stosowane w leczeniu osteoporozy. Problemem te-
rapeutycznym bisfosfonianéw jest ich bardzo niska
wchtanialnosé (0,5-1,5%) oraz draznigce dziatanie na
Sluzéwke przewodu pokarmowego. Ucigzliwosé przyj-
mowania leku (na czczo, popijane duzg iloscig wody,
zakaz przyjmowania pozycji lezacej oraz innych lekéw
i pokarméw przez 30-60 min) powoduje czeste zaprze-
stanie przyjmowania leku [17].

Przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw
obejmuja nastepujace stany: przepukline roztworu
przetykowego przepony, refluksowe zapalenie przetyku,
czynna chorobe wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,
niemoznos¢ utrzymania pozycji stojacej lub siedza-
cej przez 0,5-1 godz., niewydolnos¢ nerek i hipokalce-
mie. Polskie wytyczne praktyki klinicznej w przypadku
przeciwwskazan, po niepowodzeniu lub nietolerancji
doustnych bisfosfonianéw, zalecajg stosowanie bisfos-
fonianéw dozylnie, kalcytoniny — donosowo, ranelinia-
nu strontu, raloskyfenu, teryparatydu lub hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ) [4, 10, 13, 18].

Tab. I. Poréwnanie wptywu stosowania réznych grup lekéw na ryzyko wystapienia ztaman

Ryzyko ztamar kregostupa

Pozakregostupowe ryzyko ztaman

alendronian (Fosamax) + + (wtaczajac biodro)
ryzedronian (Actonel) + + (wtaczajac biodro)
ibandronian (Bonviva) + +
zoledronic (Aclasta, Zometa) + + (witgczajac biodro)
HTZ + +
raloksyfen (Evista) + BB
teryparatyd (PTH) + +
ranelinian strontu (Protelos) + + (witaczajac biodro)
denosumab + +

BB — brak przekonujacych badan; + — wykazano wptyw; PTH — parathormon.
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Polska jest jedynym krajem w Europie, w ktérym
refundowane s3 tylko 3 leki na osteoporoze: 2 z grupy
bisfosfonianéw: alendronian i ryzedronian, podawany
doustnie raz w tygodniu, oraz kalcytonina tososiowa
do wstrzyknie¢ (lek o niewielkiej skutecznosci). Brak
finansowania terapii zalecanych dla chorych, u ktérych
doustne bisfosfoniany nie powinny byé¢ stosowane,
powoduje, ze wiele pacjentek, ktére nie moga pokry¢
kosztéw terapii z wtasnych srodkéw, nie jest obecnie
leczonych [13].

Raloksyfen

Raloksyfen wykazuje skutecznos¢ przeciwztama-
niowa jedynie wobec ztaman trzonéw kregéw, dlatego
wskazania do jego stosowania sg ograniczone. W prze-
ciwienstwie do innych lekéw stosowanych w osteopo-
rozie, nie powoduje wiekszego przyrostu BMD. Zalecany
jest u kobiet po menopauzie o mniejszym ryzyku zta-
mania pozakregowego, z hiperlipidemia, a zwtaszcza
u kobiet z ryzykiem raka piersi. Lek podaje sie doustnie
w dawce 60 mg/d. Nalezy jednak pamieta¢, ze poda-
wanie leku wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem choroby
zakrzepowo-zatorowej. Wykazano, ze po 8 latach poda-
wania raloksyfenu w dawce 60 mg dziennie czestos¢
wystepowania pozakregostupowych ztamah byta po-
dobna do grupy z placebo [19].

Ranelinian strontu

Jest skuteczny u kobiet z osteoporoza w szerokim
przedziale wieku, w tym u kobiet po 80. r.z., a takze
u kobiet z osteopenia. Ze wzgledu na dziatanie anabo-
liczne lek mozna stosowac niezaleznie od wyjsciowych
wartosci metabolizmu kostnego. Skutecznos¢ ranelinia-
nu strontu w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci udo-
wej utrzymuje sie nawet po 5 latach terapii. Po 5 latach
terapii ryzyko ztamania szyjki kosci udowej zmniejszyto
sie 0 43% [20].

Analogi parathormonu (teryparatyd)

Wykazujg duzg skutecznos¢ w redukcji ryzyka
wszystkich typéw ztaman w przebiegu ciezkiej osteopo-
rozy u kobiet po menopauzie i mezczyzn, a takze oste-
oporozy indukowanej GKS. Jednorazowa dzienna daw-
ka 100 pg podawana podskérnie powoduje stymulacje
tworzenia kosci, zwieksza mase kosci, zmniejsza ryzyko
ztamania kregostupa. Jest zatwierdzona w krajach Unii
Europejskiej do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej
u 0séb z wysokim ryzykiem ztamania kosci [21, 22]. Ze
wzgledéw bezpieczefstwa czas stosowania ograni-
czono do 24 miesiecy. W celu utrzymania uzyskanego
efektu terapeutycznego konieczne jest kontynuowanie
leczenia lekiem antyresorpcyjnym.

Kalcytonina tososiowa

Kalcytonina jest 32-aminokwasowym peptydem i jest
wydzielana przez komérki C tarczycy. Kalcytonina wywie-
ra swoje biologiczne dziatanie gtéwnie dzieki hamowa-
niu resorpcji kosci przez osteoklasty. Ma wiekszy wptyw
hamujacy resorpcje w kosci gabczastej niz korowej. Po-
woduje zwolnienie szybkosci powstawania osteoklastéow
z makrofagow i preosteoklastow i w wyniku tego zmniej-
szenie liczby osteoklastow. Z uwagi na dziatanie przeciw-
bolowe moze byé stosowana doraznie po objawowych
(b6lowych) ztamaniach kregéw oraz u 0séb z przewlekty-
mi zespotami bélowymi w przebiegu osteoporozy [23].

Menopavzalna terapia hormonalna

Menopauzalna terapia hormonalna (MTH) u kobiet
moze zapobiega rozwojowi osteoporozy i ztamaniom
po menopauzie. Ryzyko objawéw ubocznych przewyz-
sza spodziewane efekty stosowania MTH w osteopo-
rozie. Dlatego osteoporoza nie stanowi podstawowego
wskazania do MTH u kobiet po menopauzie [24, 25].

Fluorek sodu nie jest obecnie zalecany w leczeniu
osteoporozy, dane dotyczace bezpieczenstwa i efektyw-
nosci jego stosowania sg niepewne [26].

Nowe opcje terapeutyczne osteoporozy

Nowoscig w leczeniu farmakologicznym osteoporo-
zy s3 préby wykorzystania biatek i genéw, ktére w spo-
s6b celowany mogtyby wptywaé na metabolizm kostny.
Sposrod wielu czynnikéw predysponujacych do osteo-
porozy, czynniki genetyczne najsilniej determinuja po-
datnosé na te chorobe [27]. Ostatnie badania potwier-
dzity istnienie co najmniej 15 genéw majacych wptyw
na mase kostna, np. ESRI, LRP5, SOST, OPG, RANK
i RANKL, a 30 innych moze by¢ odpowiedzialnych za po-
datnosé na osteoporoze. Geny te sg powigzane w trzy
szlaki metaboliczne: estrogenowy szlak wydzielania
wewnetrznego, szlak Wnt/B-cateniny oraz szlak RANK
(receptor aktywujacy jadrowy czynnik xB)/RANKL (li-
gand receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-kxB)/
osteoprotegryny (OPG) [28]. Wsréd badanych nowych
opcji leczniczych na szczegblng uwage zastuguja inter-
wencje w szlak RANK/RANKL/OPG. W metabolizmie ko-
sci wazne jest utrzymywanie réwnowagi pomiedzy fa-
zami kosSciotworzenia i resorpcji dzieki wspotdziataniu
OPG, receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-xB
(RANK) oraz jego ligandu RANKL Badania genetyczne
w osteoporozie doprowadzity do poznania i zrozumie-
nia mechanizméw wielu choréb przebiegajacych z za-
chwianiem réwnowagi pomiedzy kosciotworzeniem
a resorpcja kosci i otwieraja nowe mozliwosci terapeu-
tyczne. Istnieje szansa, ze w niedalekiej przysztosci zo-
stang wybrane leki najbardziej efektywne, zgodne z ge-
nomem pacjenta (medycyna spersonalizowana).
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Biatka morfogenetyczne kos$ci

Odkrycie biatek morfogenetycznych kosci (bone
morphogenetic proteins — BMP) i badania nad ich rolg
w procesie osteogenezy maja donioste znaczenie w re-
generacji tkanki kostnej w chirurgii i ortopedii. Biatka
morfogenetyczne kosci nalezg do rodziny czynnikéw
wzrostu TGF-B (transforming growth factor ), nad-
rodziny molekut przenoszacych sygnat. Pozwalaja na
sterowanie procesami odbudowy utraconych w wyniku
procesu chorobowego tkanek i przywrocenie ich fizjo-
logicznych funkcji. Mechanizmy dziatania BMP przed
ich wprowadzeniem do uzytku klinicznego wymagaja
szczegbtowych badan.

Ludzkie rekombinowane czynniki, np. BMP-2, s3 sto-
sowane w regeneracji kosci szczek u zwierzat w warun-
kach doswiadczalnych, a takze podejmowane sg proby
kliniczne stosowania ich u ludzi [30].

Leptyna

Leptyna to biatko wydzielane gtéwnie przez komérki
ttuszczowe (adipocyty), gtéwnie w biatej tkance ttuszczo-
wej, odgrywajace role w regulacji pobierania pokarmu
i gospodarki energetycznej organizmu. Dziataja poprzez
receptory leptynowe znajdujace sie gtéwnie w podwzgo-
rzu. Zaburzenia wytwarzania tego hormonu badz nie-
wrazliwos¢ receptoréw dla tego hormonu prowadza cze-
sto do nadwagi i otytosci. Leptyna jest produktem genu
Obese. Nalezy do rodziny helikalnych cytokin klasy I.
Wptywa na poziom gonadotropin i prolaktyny, reguluje
proces steroidogenezy w gonadach. Leptyna nasladuje
takze efekty dziatania PTH na ludzkie osteoblasty [31].
Osteoblasty sa pod podwéjna leptynowa kontrola: bia-
tych adipocytéw zéttej tkanki ttuszczowej szpiku oraz
stymulacji p-adrenergicznej. Podwzgdrzowa leptyna
zmniejsza aktywnos¢ osteoblastéw. Obwodowo podana
leptyna stymuluje aktywacje osteoblasta i op6znia jego
apoptoze. Wykazano, ze leptyna ta nasila procesy koscio-
tworzenia przez hamowanie ekspresji RANKL i pobudza-
nie ekspresji OPG. Powoduje zwiekszenie r6znicowania
komérek macierzy szpiku kostnego w kierunku powsta-
nia preosteoblastéw. Leptyna jest kontrolerem chondro-
cytéw, dojrzewania i apoptozy [32].

Insulinopodobny czynnik wzrostu

Insulinopodobny  czynnik  wzrostu  (insulin-like
growth factor — IGF) jest zasadniczym czynnikiem wzro-
stowym wydzielanym pod wptywem ludzkiego hormonu
wzrostu (human growth hormone — hGH). Odréznienie
bezposredniego dziatania hGH od dziatania posred-
niego poprzez IGF-I jest czesto niemozliwe. Niedobory
hGH i IGF moga wptywaé na zaburzenia tworzenia kosci
i rozwoj osteoporozy u starszych oséb. Moze to wyni-
ka¢ z niedoboru estrogenéw, zmniejszonej aktywnosci
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fizycznej, zaburze odzywiania [33]. Mate stezenie IGF
moze przyspieszal rozwodj osteoporozy pomenopau-
zalnej [34]. W krétkotrwatych badaniach na ludziach
obserwowano pozytywny wptyw IGF podawanego we
wlewach dozylnych na zwiekszenie gestosci kosci i po-
prawe sity miesniowej u 0séb po przebytym ztamaniu
biodra [35].

Czynnik wzrostu fibroblastéw

Czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth
factor — FGF) nalezy do rodziny czynnikéw wzrostu za-
angazowanych w proces angiogenezy, proliferacji i r6z-
nicowania wielu komérek i tkanek. Czynnik wzrostu
fibroblastéow jest modulatorem wzrostu kosci i chrzast-
ki. Jest obecny w osteoblastach, stymuluje ich prolifera-
cje, wptywa na tworzenie kosci [36]. Przy zaburzeniach
w genie FGF u zwierzat stwierdzono zmniejszenie obje-
tosci kosci beleczkowej, mineralizacji i szybkosci two-
rzenia kosci oraz zmiany struktury kosci beleczkowej.
W badaniach na zwierzetach wykazano zwiekszenie
wytrzymatosci kosci po podawaniu FGF [37].

Osteoprotegeryna i ludzkie monoklonalne
przeciwciata przeciwko RANKL (AMG 162,
denosumab)

Osteoprotegeryna jest glikoproteing nalezaca do ro-
dziny czynnikéw martwicy nowotworu (tumor necrosis
factor — TNF), produkowang w osteoblastach, ktéra od-
grywa istotna role w przemianach metabolicznych kosci.
Hamuje aktywacje i réznicowanie osteoklastéw. Muta-
cje blokujace gen OPG u cztowieka moga przyczynic sie
do wzmozonego obrotu kostnego oraz pojawienia sie
dziedzicznej hiperfosfatemii [38]. Polimorfizm w genie
OPG jest skorelowany z BMD kregostupa ledzwiowego
u kobiet po menopauzie.

Na powierzchni prekursoréw osteoklastéw obecny
jest receptor aktywujacy czynnik jadrowy RANK. Recep-
tor RANK nalezy do nadrodziny TNF receptoréw i jest
biatkiem przezbtonowym typu I. Produkowany przez ko-
morki zrebu i osteoblasty RANKL jest ligandem RANK,
nazywanym tez ligandem osteoprotegeryny (OPG-L).
Osteoprotegeryna blokuje wigzanie RANKL-RANK i prze-
rywa przekazywanie sygnatu na poziomie: komorka zre-
bu/osteoblast a osteoklast. Efekt dziatania OPG na kos¢
jest wiec przeciwny do tego, jaki wywotuje RANKL-OPG
— zapobiega utracie tkanki kostnej. Brak OPG powoduje
ciezka osteoporoze. Podanie OPG zapobiega ubytkowi
masy kostnej. Stezenie OPG w surowicy jest uznawane
za niezalezny wyktadnik masy kostnej i wystepowania
ztaman kosci [39]. Wykazano, ze zmiany stezenia oste-
oprotegeryny u kobiet po menopauzie dodatnio korelo-
waty ze zmianami gestosci kosci w zakresie szyjki kosci
udowej w trakcie leczenia bisfosfonianami (alendronian
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i ryzedronian podawane codziennie z wapniem i wita-
ming D). Zmiany stezenia OPG moga by¢ wyktadnikiem
skutecznosci leczenia osteoporozy za pomocg bisfosfo-
nianéw, skuteczniejszym niz oznaczanie zmian stezenia
C-koncowego telopeptydu kolagenu (collagen crosslin-
ked C-telopeptide — CTx) w surowicy [40].

Ludzkie monoklonalne przeciwciata przeciwko
RANKL (denozumab), podobnie jak OPG, hamujg re-
sorpcje kosci. Intensywnos¢ resorpcji kosci zalezy od
wzglednej réwnowagi pomiedzy iloscia RANKL i OPG:
w przypadku przewagi RANKL nad OPG resorpcja kosci
jest patologicznie zwiekszona, natomiast w przypadku
przewagi OPG nad RANKL intensywnos¢ resorpcji jest
patologicznie zmniejszona. Denozumab ma dtuzszy
okres péttrwania niz OPG, co pozwala stosowac go rza-
dziej [41]. W badaniach klinicznych z zastosowaniem
modyfikowanej OPG (Fc-OPG) i monoklonalnego ludz-
kiego przeciwciata przeciwko RANKL (AMG 162, denosu-
mab) uzyskano istotne zwiekszenie gestosci kosci w za-
kresie kregostupa ledzwiowego i total hip [42] i istotne
zmniejszenie stezenia markeréw resorpcji kosci [43].
Hamowanie przemiany kostnej byto proporcjonalne do
dawki czynnika. Czynniki te byty dobrze tolerowane.
Wykazano, ze denozumab wykazuje szybkie i bardzo
silne dziatanie antyresorpcyjne i powoduje znamienng
redukcje ryzyka ztaman kregbw, pozakregowych i BKKU
u kobiet po menopauzie w szerokim przedziale wieku.
Jest alternatywa u kobiet po menopauzie (niezaleznie
od wyjsciowej aktywnosci metabolizmu kostnego),
z niewydolnoscig nerek, w przypadkach nieskuteczno-
5ci leczenia bisfosfonianami. Jego dziatanie jest w petni
odwracalne wkrétce po zaprzestaniu leczenia. Zasto-
sowanie denozumabu u kobiet wczesniej leczonych
bisfosfonianem (alendronianem) powoduje dalszy, zna-
mienny przyrost BMD. Denozumab stosowany w dawce
60 mg podskdrnie co 6 miesiecy moze byé rozpatrywa-
ny jako lek pierwszego wyboru w leczeniu zaawanso-
wanej osteoporozy pomenopauzalnej [43].

Podsumowanie

Celem leczenia osteoporozy jest unikniecie ztaman lub
zapobieganie nastepnym. Osteoporoza ze wzgledu na swa
ztozong patologie powinna by¢ leczona wieloptaszczyzno-
wo, a dobdr leku powinien by¢ indywidualny i dobrany do
stanu chorego. Wprowadzenie nowych, mniej uciazliwych
form przyjmowania leku (stosowanych 1 raz w tygodniu/
miesigcu czy raz na pét roku) zdecydowanie przyczyni-
to sie do poprawy jakosci zycia chorych na osteoporoze
i wptyneto korzystnie na wydtuzenie czasu stosowania za-
leconej terapii. Przysztos¢ leczenia osteoporozy to tzw. te-
rapia spersonalizowana, zwigzana z genotypem pacjenta.

Tylko czesé lekéw stosowanych w USA w leczeniu
i profilaktyce osteoporozy zostata zarejestrowana w Pol-
sce. Brak refundacji wielu lekdéw w Polsce uniemozliwia
Swiadomy dobér lekow w leczeniu osteoporozy. Zareje-
strowane w Polsce postacie generyczne alendronianu
maja wskazania tylko do leczenia osteoporozy pomeno-
pauzalnej, a nie do jej profilaktyki.

Leki zarejestrowane w Polsce do leczenia osteopo-
rozy czesciowo refundowane:

» Witamina D..

« Alfakalcydol.

e Alendronian — preparaty generyczne do podawania
codziennego lub 1 raz w tygodniu (leczenie osteopo-
rozy pomenopauzalnej).

» Ryzedronian (generyk — Risendros tabl. powl. 35 mg
stosowane 1 raz w tygodniu).

 Kalcytonina tososiowa do wstrzyknie¢ s.c. lub im.
100 j.m. 1 raz dziennie lub co 2. dzief

Leki zarejestrowane w Polsce do leczenia osteopo-
rozy — nierefundowane:

* Alendronian (Fosamax) w dawce 10 mg/dobe.

* Ibandronian (Bonviva) do stosowania 1 raz w miesig-
cu doustnie i 1 raz na 3 miesigce dozylnie.

* Raloksyfen (Evista).

» Ranelinian strontu (Protelos).

 Ryzedronian (Actonel, Norifaz).

e Prolia.

Tab. Il. Proponowane schematy leczenia osteoporozy pomenopauzalnej < 65. r.z. wedtug [13]

Mate ryzyko ztamania kosci

Duze ryzyko ztamania kosci

waph + witamina D, preparaty taczone
lub waph i witamina D, podawane oddzielnie

waph i witamina D,* + alendronian - 1 raz w tygodniu

lub waph i witamina D,* + ryzedronian
lub ibandronian

lub ranelinian strontu

lub raloksyfen

*“wapn + witamina D, preparaty tqczone lub waph i witamina D, podawane oddzielnie.

Tab. Ill. Proponowane schematy leczenia osteoporozy pomenopauzalnej > 65. r.z. wedtug [13]

Mate ryzyko ztamania kosci

Duze ryzyko ztamania kosci

waph + alfakalcydol
(u kobiet, ktére nie moga przyjmowac lekdw antyresorpcyjnych
albo anabolicznych z jakiegokolwiek powodu)

waph i alfakalcydol + alendronian 1 raz w tygodniu

lub waph i alfakalcydol + ryzedronian
lub ibandronian

lub ranelinian strontu

lub raloksyfen
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