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Effect of drugs applied in osteoporosis treatment on bone
mineral density
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Streszczenie

Tempo obrotu kostnego u dorostego cztowieka nie jest duze, catkowita wymiana si¢ga $rednio 10% szkie-
letu rocznie. Zmiany w zakresie gestos$ci mineralnej kosci pod wplywem zastosowanego leczenia sg zauwazalne
dopiero po 1-2 latach. Pomimo ze nie stwierdzono liniowej zaleznoéci pomiedzy zwiekszeniem warto$ci BMD
aredukcja ryzyka ztaman, badanie gesto$ci kosci metoda DXA jest nadal istotnym punktem koricowym ocenianym
w wigkszoéci badan klinicznych, gtéwnie z uwagi na brak innych, nieinwazyjnych metod oceniajacych ktorykol-
wiek z parametréw materialowych badz strukturalnych tkanki kostnej. Praca omawia wptyw lekéw stosowanych
wleczeniu osteoporozy i innych choréb metabolicznych kosci, takich jak bisfosfoniany, SERM s, HTZ, kalcytonina,
ranelinian strontu, na gesto$¢ mineralng tkanki kostnej (BMD) w oparciu o wyniki randomizowanych badan
klinicznych. Geriatria 2007; 1: 22-29.

Stowa kluczowe: BMD, osteoporoza, leczenie
Summary

The pace of bone turnover in adults is not high, the total exchange reaching 10% of the skeleton annually.
Changes in bone mineral density in the result of the treatment applied are noticeable as late as after 1-2 years.
Although no linear relationship has been observed between an increase in the BMD value and the reduction of
the risk of fractures, the measurement of bone density by the DXA method is still an important final point eva-
luated in the majority of clinical examinations. This is mainly due to the lack of other non-invasive methods of
assessment of bone tissue material or structural parameters. The study discusses the effect of drugs applied in the
treatment of osteoporosis and other bone metabolic diseases, such as bisphosphonians, SERMs, HTZ, calcito-
nin, and strontium ranelate on bone mineral density (BMD) based on the results of randomised clinical studies.
Geriatria 2007; 1: 22-29.
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Wstep klasyczne zdjecie rentgenowskie, na ktérym przeéledzi¢
mozna zmiany ksztattu kosci (np. ztamania kompre-

Wystapienie objawéw osteoporozy jest zwigzane syjne kregéw) oraz stwierdzi¢ np. §cieniczenie warstwy

ze zmniejszeniem odpornosci szkieletu na obcigzenia korowej lub (i) rozrzedzenie struktury kosci. Zaletami
mechaniczne bedace skutkiem zaréwno obnizenia tego badania sg: niskie koszty i ogdlna dostepnos¢,
gestosci mineralnej jak i uposledzenia jakosci tkanki istotna wada za$ fakt, ze dopiero 30-60% ubytek
kostnej. Najstarsza i wcigz jeszcze wykorzystywana masy kostnej powoduje zauwazalne na radiogramach
metodg diagnostyczng zmian zanikowych kosci jest rozrzedzenie jej struktury. W praktyce oznacza to
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wykrywanie osteoporozy o stopniu zaawansowania
grozacym ztamaniami patologicznymi.

Obecnie istnieje juz wiele metod ilo$ciowego ozna-
czania masy kostnej, ktore swoja czuloscig i swoisto$cig
znacznie przewyzszaja klasyczny radiogram. Do najpo-
pularniejszych, wykorzystywanych obecnie metod nie-
inwazyjnego oznaczania masy kostnej, uznawanych za
»zioty standard” w rozpoznawaniu osteoporozy, nalezy
dwuwigzkowa absorpcjometria rentgenowska (DEXA-
dual energy x-ray absorptiometry). Metoda DEXA,
ktéra opiera sie na zjawisku pochlaniania wigzki
promieniowania jonizujacego przechodzacego przez
tkanke kostng (prawo Lamberta-Beera), daje mozli-
wo$¢ pomiaru calego ko§éca w programie ,,total body”
lub pomiary okreslonych miejsc zainteresowania ROI
(region of interest), gléwnie w lokalizacji kregostupa
(projekcja boczna lub tylno-przednia), przedramienia,
trzech lokalizacji koéci udowej. Metoda DEXA jest
obarczona bfedem dokladnosci wynoszacym ok. 1%
w odniesieniu do badan kregostupa i 2-3% dla szyjki
kosci udowej i kretarza wigkszego. Powtarzalnosé
ograniczona bywa z powodu niskiej wartosci gestosci
koéci oraz istnienia osteofitow i zwapnien pozaszkie-
letowych (np. blaszek sklerotycznych w aorcie). Dawka
promieniowania, jaka otrzymuje pacjent w trakcie
badania jest niewielka, rzedu 1-3 mrem, czyli mniej-
sza niz dzienna dawka promieniowania naturalnego
$rodowiska. [1-5].

Wytyczne oraz strategie leczenia osteoporozy
zmienialy sie w ciggu ostatnich lat dzieki postepowi
w zakresie farmakoterapii oraz lepszemu zrozumieniu
etiopatogenezy osteoporozy. Obecnie uwaza sie, ze
optymalny lek powinien spelniaé nastepujace kryteria:
by¢ fatwo przyswajalny i dobrze tolerowany, zmniejsza¢
obrot kostny, zwieksza¢ mase kostna i odbudowywacé
prawidtowg architekture beleczek kostnych, oraz
przede wszystkim, redukowa¢ ryzyko wystapienia
zfaman osteoporotycznych. Pomimo, Ze nie stwier-
dzono liniowej zaleznoséci pomiedzy zwiekszeniem
wartosci BMD a redukcjg ryzyka ztaman, badanie
gestosci kosci jest nadal istotnym punktem koficowym
ocenianym w wiekszo$ci badan klinicznych, poniewaz
brak jest innych, nieinwazyjnych metod oceniajacych
ktérykolwiek z parametréw materialowych badz struk-
turalnych tkanki kostnej.

Do lekéow aktualnie najczeséciej stosowanych
w leczeniu osteoporozy i innych choréb metabolicz-
nych kosci naleza: bisfosfoniany, kalcytonina, selek-
tywne modulatory receptora estrogenowego (SERM’s),
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parathormon (thPTH 1-34) oraz stront. W profilaktyce
osteoporozy szerokie zastosowanie znalazly preparaty
wapnia oraz witaminy D,.

Charakterystyka lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy

Bisfosfoniany. Bisfosfoniany sa obecnie grupa
lekéw najpowszechniej stosowanych w leczeniu
osteoporozy na $wiecie. O sukcesie tej grupy lekow
zadecydowaly przede wszystkim nastepujace czyn-
niki: udokumentowany wplyw na redukcje ryzyka
zlaman zaréwno kregowych jak i pozakregowych,
wzglednie prosty schemat podawania, minimalne
ryzyko dzialan niepozadanych przy prawidlowym
stosowaniu, oraz stosunkowo niskie koszty terapii.
Mechanizm dziatania bisfosfonianéw jest zlozony,
generalnie przyjmuje sie, ze efekt leczniczy polega na
selektywnym hamowaniu osteoklastycznej resorpcji
tkanki kostnej. Bisfosfoniany pod wzgledem chemicz-
nym s3 podobne do pirofosforanu, charakteryzuja sie
obecnoscig dwdch wigzan fosforanowych przy jed-
nym atomie wegla. Dzigki powinowactwu do jonow
wapnia maja mozliwos$¢ absorpcji na powierzchni
hydoksyapatytu, czym ttumaczy sie ich sklonnos¢ do
odktadania sie w tkance kostnej, jak réwniez czeg$ciowo
ich efekt antyresorpcyjny, poniewaz ograniczajgc ilo§¢
i powierzchnie przestrzeni remodelacyjnej skracaja
faze resorpcji kosci i przedtuzaja kosciotworzenie.
Na poziomie molekularnym biora udziat w metaboli-
zmie komoérkowym osteoklastow poprzez blokowanie
kinazy tyrozynowej, hamowanie pompy protonowej
oraz zmianie cytoszkieletu komoérkowego. Ponadto
wplywaja na dojrzewanie prekursoréw osteolastow
oraz przyspieszajg ich apoptoze. Leki te zmniejszajg
ryzyko ztaman kregostupa od 30 do 50% oraz redukuja
ryzyko ztaman pozakregowych w przypadku osteo-
porozy pomenopauzalnej i indukowanej przewlekla
sterydoterapia [6-8]. Bisfosfoniany znalazly réwniez
zastosowanie w leczeniu osteoporozy u mezczyzn
idzieci. Ich wplyw na gestos¢ mineralng tkanki kostnej
(BMD) jest nie tylko pozytywny, ale réwniez zalezny
od dawki. Ostatnie doniesienia sugerujg réwniez ich
korzystny wplyw na mikroarchitekture beleczek kost-
nych, co w sposob bezposredni wigze si¢ z poprawg
jako$ci tkanki kostnej [9].

Poréwnanie wptywu leczenia lekami o antyre-
sorpcyjnym i anabolicznym mechanizmie dziatania
na gesto$¢ mineralng tkanki kostnej w zakresie kre-
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gostupa ledzwiowego (BMD L,-L,) u kobiet z osteo-
porozg pomenopauzlna przedstawiono w Tabeli 1.
Zakres zmian (grupa badana vs placebo) w zakresie
BMD L,-L, pod wplywem leczenia lekami antyre-
sorpcyjnymi z grupy bisfosfonianéw wynosi od 0.7%
(tiludronian [10]) do 8.3% (alendronian [11]) po 3 latach
leczenia. Jednakze w wigkszo$ci badan klinicznych
z uzyciem bisfosfonianéw, odnotowywany wzrost
BMD L,-L, po 3 latach terapii mieéci si¢ w zakresie od
4 do 6% (etidronian, risedronian, ibandronian) [12-15].

W wigkszosci badan klinicznych najwigksze przyrosty
masy kostnej wystepowaly w trakcie pierwszych lat
leczenia bisfosfinianami, a zdecydowanie najlepsze
efekty obserwowano u pacjentek z niska wyjsciowa
masg kostng oraz wysokim obrotem kostnym.

Kalcytonina

Kalcytonina. Kalcytonina jest hormonem o dzia-
taniu antagonistycznym w stosunku do parathormonu

Tabela 1. Poréwnanie procentowych réznic gestosci mineralnej kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego BMD
(L2-L4) pomiedzy grupami badanymi i grupami placebo w wybranych badaniach klinicznych u kobiet
z osteoporozg pomenopauzalna.

Réznica BMD (%)
grupa badana
vs placebo

Réznica BMD (g/cm?)
grupa badana
vs placebo

Czas trwania
badania

Leczenie
[piSmiennictwo]

Dawka leku

Kalcytonina [17] 100 U 5 lat 0.6 -0.005
Kalcytonina [17] 200 1U 5 lat 0.6 0.006
Kalcytonina [17] 400 IU 5 lat 11 -0.0004
Tiludronian [10] 50 mg 3 lata -0.5 -0.004
Tiludronian [10] 200 mg 3 lata 0.7 0.005
Alendronian [11] 5—-20 mg 3 lata 8.3 0.06
Alendronian [6] 5 mg/10 mg 2 lata/1rok 6.2 0.05
Alendronian [7] 5 mg/10 mg 2 |lata/2 lata 6.8 0.06
Etidronian [13] 400 mg 3 lata 4.0 0.05
Risendronian [14] 5 mg 3 lata 4.3 0.04
Risendronian [15] 5 mg 3 lata 5.8 0.04
Ibandronian [12] 2.5 mg 3 lata 5.2 ---
Ibandronian [12] 20 mg 3 lata * 4.4 -
Raloksyfen [23] 60 mg 3 lata 2.6 0.023
Raloksyfen [23] 120 mg 3 lata 2.7 0.023
rhPTH 1-84 [29] 100 ug 1 rok 6.9
rhPTH 1-34 [27] 20 pg 1.5 roku 9.0 -
rhPTH 1-34 [27] 40 ug 1.5 roku 13.0
Ranelinian strontu [32] 500 mg 2 lata ** -0.78 -
Ranelinian strontu [32] 19 2 lata ** 1.4 -
AKG-Ca [35] 6 g 6 miesiecy 0.9 0.015

* terapia przerywana

** dane skorygowane o zawarto$¢ strontu w tkance kostnej
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i jest uwazana za endogenny inhibitor resorpcji kosci.
Jest 32-aminokwasowym peptydem, ktéry w warunkach
fizjologicznych jest wydzielany przez okolopecherzy-
kowe komorki C tarczycy w odpowiedzi na zwiekszenie
stezenia wapnia zjonizowanego we krwi. Obnizenie
poziomu wapnia pod wplywem kalcytoniny jest efek-
tem hamowania aktywno$ci resorpcyjnej osteoklastow.
Dzialanie to jest skutkiem aktywacji specyficznych
receptorow zlokalizowane na ich powierzchni, a nastep-
nie zmian w cytoplazmie i sptaszczeniem rabka szczo-
teczkowego. Ponadto kalcytonina skraca dlugo$¢ zycia
oraz zmniejsza liczbe osteoklastow. Poza ukladem kost-
nym wywiera réwniez wplyw na inne tkanki i narzady.
Do najlepiej poznanych nalezy wptyw kalcytoniny na
hamowanie sekrecji enzyméw trzustkowych oraz jej
efekt przeciwbodlowy, przeciwdepresyjny oraz natriure-
tyczny. Kalcytonina lososiowa byta jednym z pierwszych
lekéw z powodzeniem stosowanych zaréwno wleczeniu
osteoporozy (preparaty donosowe i parenteralne), jak
i do doraznego obnizania poziomu wapnia w surowicy.
W ostatnich latach obserwuje sie spadek zainteresowa-
nia tym lekiem, gléwnie z powodu braku jej skuteczno$ci
w zakresie redukgji ryzyka ztaman szyjki kosci udowe;.
Wieloosrodkowe badanie kliniczne ,,PROOF” (Prevent
Recurrence Of Osteoporotic Fractures) wykazalo, ze
u 0s6b bez zlaman osteoporotycznych w wywiadzie
terapia kalcytoning w dawce 200 IU powoduje obnizenie
ryzyka ztaman kregéw o 33%, natomiast u 0sob po prze-
bytym ztamaniu kompresyjnym kregu o 36%. Ponadto
wykazano, ze efekt przeciwztamaniowy nie byt zwigzany
z istotnym wplywem na wartosci BMD [16].

Wryniki badan dotyczace wplywu leczenia kalcy-
toning na BMD w zakresie kregostupa ledZzwiowego sa
bardzo zréznicowane. W badaniu PROOF zaobserwo-
wano zdecydowanie najmniejszy przyrost masy kostnej
(0.6% - 1.1% w ciagu 5 lat), pomimo jednoczesnej
duzej skutecznosci w profilaktyce ztaman osteoporo-
tycznych [17]. Dane powyzsze znacznie rdznig si¢ od
wynikéw badan przeprowadzonych w grupie 164 oséb
Zzaawansowang osteoporozg, gdzie wzrost BMD L,-L,
byl zalezny od dawki i wynosil po 1 roku leczenia 7.6%
(200 j/24h) i 3.1% (100 j/24h) [18]. W innym badaniu,
w ktorym uczestniczyly kobiety po menopauzie (ale
do 5 lat od ostatniej miesigczki) i bez osteoporozy, po
1-5 latach terapii zaobserwowano wzrost BMD L,-L,
od 0,2 do 8,5% w stosunku do wartosci wyjsciowych
w zaleznosci od zastosowanej dawki (50-200 j/24h)
[19]. U kobiet z osteoporozg pomenopauzalng leczo-
nych kalcytoning przez 5 lat statystycznie znamienny
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wzrost BMD osiagnieto po 3,5 roku (+2,5%), ponadto
trend ten utrzymywatl sie w ciagu nastepnych 5 lat po
zakonczeniu badania (+1.1%) [20].

Hormonalna terapia zastepcza i SERM’s

Mechanizm pozytywnego wplywu estrogenéow
na zachowanie masy kostnej polega na hamowaniu
aktywnosci osteoklastow poprzez obnizenie aktywno-
$ci molekut regulatorowych takich jak IL-1, IL-2 oraz
TGF-B, przy jednoczesnym pozytywnym wplywie na
tworzenie, IGF-2, ktdry jest stymulatorem wzrostu
szkieletu. Ponadto estrogeny reguluja homeostaze
wapniowg ustroju na skutek posredniego i bezpo$red-
niego oddzialywania na receptory wapniowe w $cianie
jelita oraz wplywu na aktywno$¢ 1,25 cholekalcyferolu,
parahormonu i kalcytoniny. Hormonalna terapia
zastepcza (HRT) stosowana przez dtuzszy okres czasu
(5 lat) zwieksza BMD oraz istotnie redukuje ryzyko
zlaman kosci (np. o0 34% w odniesieniu do szyjki kosci
udowej). Jednakze negatywnym efektem HRT jest
m.in. wzrost ryzyka wystapienia raka sutka, powiklan
zakrzepowo-zatorowych, czesto$ci wylewéw krwi do
mozgu oraz niekorzystny wplyw na uktad sercowo-
naczyniowy [21].

Selektywne modulatory receptora estrogenowego
- SERM’s. Preparaty z grupy SERM’s, wchodzg obecnie
wsklad lekéw ujmowanych w standardach leczenia osteo-
porozy. Mechanizm dzialania tej grupy lekow polega na
selektywnym wplywie agonistycznym lub antagoni-
stycznym na receptory estrogenowe w zaleznosci od
rodzaju tkanki docelowej oraz statusu hormonalnego.
Agonistyczny wplyw na receptory estrogenowe dotyczy
glownie tkanki kostnej, uktadu sercowo-naczyniowego
oraz gospodarki lipidowej, natomiast antagonistyczny
macicy i gruczotu sutkowego. W badaniach klinicznych
wykazano efektywnos¢ SERM'’s (raloksyfen) w redukeji
ryzyka ztaman kregdw u osdb z przebytym ztamaniem
kompresyjnym o okofo 50%, natomiast w calej leczonej
populacji 0 36%. Wzrost BMD obserwowany w trakcie
leczenia osteoporozy raloksyfenem przyczynit sie w sto-
sunkowo niewielkim stopniu do redukcji ryzyka ztaman
osteoporotycznych, tj. okoto 4% w zakresie kregostupa
ledZzwiowego [22]. Natomiast nie stwierdzono statystycz-
nie istotnego wplywu na ryzyko zlaman szyjki kosci
udowej, pomimo Ze leki te zwigkszaty gestos¢ mineralng
tkankikostnej [23]. W badaniach klinicznych raloksyfen
u kobiet dodatkowo zmniejszal ryzyko wystapienia raka
sutka oraz choroby niedokrwiennej serca.
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Stopien przyrostu masy kostnej pod wpltywem
hormonalne;j terapii zastepczej (HRT) oraz lekow
z grupy SERM’s (raloksyfen) jest poréwnywalny.
U kobiet powyzej 65 roku zycia, ktére otrzymywaty
male dawki skoniugowanych estrogenéw konskich
i medroksyprogesteron wraz z suplementacja wapnia
i witaminy D, oceniany po 1.5 roku leczenia wzrost
BMD L,-L, wynosil 3.1%. Zastosowanie wyzszych
dawek estrogenéw (np. 0,625 mg/24h skoniugowanych
estrogenéw oraz 5 mg/24h medroksyprogesteronu)
przez dluzszy okres czasu (3 lata) przynosi bardziej
korzystne efekty, tj. przyrost BMD L,-L, na poziomie
5-6% [24]. Z uwagi na mozliwe ryzyko zwigzane ze sto-
sowaniem HRT, w ostatnich latach zwrécono uwage na
inne, alternatywne formy terapii, do ktérych zaliczy¢
mozna leczenie fitoestrogenami. W jednym z badan kli-
nicznych przeprowadzonych u kobiet po menopauzie
wykazano, ze fitoestrogeny zawarte w mleku sojowym
(izoflawony) oprécz fagodzenia objawdw wypadowych,
w ciggu 2 lat powodujg wzrost BMD L,-L, rzedu 1.1%
w stosunku do warto$ci wyjéciowych [25]. W badaniu
klinicznym MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) w grupach pacjentek leczonych raloksyfe-
nem zaobserwowano przyrost masy kostnej w zakresie
kregostupa ledZwiowego, ale efekt ten byl stosunkowo
mato widoczny, ponadto réwniez, niezalezny od zasto-
sowanej dawki leku (2.6% w grupie leczonej 60 mg/24h
i 2.7% w grupie leczonej 120 mg/24h). Podobnie jak
w przypadku kalcytoniny, wynik ten jest rozbiezny
z zaobserwowana wysoka skutecznoscig w redukowa-
niu ryzyka ztaman osteoporotycznych [23]. Lecznicze
zastosowania u kobiet po menopauzie z rakiem sutka
»CZystego” antyestrogenu, jakim jest tamoksyfen, po 2
latach leczenia powodowato wzrost BMD L,-L, 02.2%,
natomiast szyjki kosci udowej o 1.2% [26].

Parathormon

Parathormon (rhPTH 1-34). 1-34 N-konicowy frag-
ment ludzkiego parahormonu (teriparatide) podawany
podskérnie w schemacie przerywanym, w odréznieniu
od terapii ciaglej, jest lekiem o anabolicznym wplywie
na tkanke kostng. W badaniach klinicznych rhPTH
1-34 zwiekszal BMD w zakresie kregostupa ledzwio-
wego, jednak podobnie jak w przypadku innych lekéw,
wzrost ten nie byl proporcjonalny do redukgji ryzyka
ztaman. Redukcja ryzyka zlaman w zakresie krego-
stupa po leczeniu rhPTH 1-34 w dawkach 20pg i 40 pg
wynosita odpowiednio 65% oraz 69% [27]. Mechanizm
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dzialania rhPTH 1-34 jest wieloczynnikowy i nie do
konca wyjasniony. Obecnie uwaza sie, ze u podloza jego
anabolicznego dziatania na tkanke kostng leza: stymu-
lacja aktywnosci osteoblastéw poprzez powierzchniowe
receptory PTH, stymulacja proliferacji osteoblastow
poprzez zwiekszanie produkeji czynnikéw wzrostowych
takich jak IGF-1 oraz TGF-{, wptyw na uklad RANKL-
OPG oraz hamowanie apoptozy osteoblastow [28].

Przyrost masy kostnej pod wplywem lekow
anabolicznych takich jak parahormon jest wyzszy
w poréwnaniu do lekéw antyresorpcyjnych. W bada-
niu II fazy przeprowadzonym w grupie 217 kobiet po
menopauzie z obnizong masg kostng (T-score <-2.0
), ktérym podawano rhPTH 1-84 w dawkach 50, 75
i 100 pg przez okres 1 roku, wzrost BMD kregostupa
ledzwiowego byl zalezny od dawki i w grupie otrzy-
mujacej 100 pg wyniost 6.9%. W badaniu tym nie
stwierdzono istotnych zmian w zakresie szyjki kosci
udowej i tylko nieznaczny wzrost BMD w zakresie
calego szkieletu (total body) [29]. W innym bada-
niu oceniajagcym skuteczno$¢ dwoch dawek 20 i 40
pug rhPTH 1-34 w grupie 1637 kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng i ztamaniami kregéw, wzrost BMD
w zakresie kregostupa ledZwiowego w poréwnaniu
do grupy placebo wynosilt odpowiednio 9 i 13% po 18
miesigcach terapii. Przyrost BMD w zakresie szyjki
kosci udowej wynosit 3% (20 pg) i 6% (40 pg), nato-
miast w trzonie kosci promieniowej odnotowano 2%
spadek BMD w grupie kobiet przyjmujacych thPTH
1-34 w dawce 40 ug [27]. We wszystkich powyzszych
przypadkach obserwowane przyrosty wartosci BMD
byly wyzsze w poréwnaniu do najpowszechniej sto-
sowanych lekéw o antyresorpcyjnym mechanizmie
dzialania - bisfosfonianéw (Tabela 1.).

Ranelinian strontu

Ranelinian strontu, zaliczany do substancji leczni-
czych pobudzajacych tworzenie kosci, jest zbudowany
z2 atomow stabilnego nieradioaktywnego strontu oraz
kwasu ranelinowego. Anaboliczny wplyw na tkanke
kostng jest wynikiem miedzy innymi stymulowania
replikacji osteoblastow oraz syntezy kolagenu i bialek
niekolagenowych w osteoblastach. W badaniach kli-
nicznych redukcja ryzyka ztaman kregowych podobnie
jak redukcja wzglednego ryzyka ztamania kosci udowej
po 3 latach leczenia ranelinianem strontu w dawce
2g/24h wynosita 41% [30,31].

Ranelinian strontu podawany w dawce 1g/24h
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przez 2 lata u kobiet z rozpoznang osteoporozg pome-
nopauzalng spowodowat zwiekszenie BMD w zakresie
kosci biodrowej oraz szyjki kosci udowej odpowiednio
0 3.2% i 2.5%, natomiast réznica w zakresie procen-
towej zmiany BMD kregéw ledZzwiowych w stosunku
do wartosci wyj$ciowych pomiedzy grupa leczong
ranelinianem strontu a grupg placebo wynosita 1.41%.
Roczny przyrost wartosci BMD w zakresie kregostupa
ledzwiowego wynosit 0.66% [32]. W innych badaniach,
w ktoérych ranelinian strontu podawano w dawce
2g/24h przez 3 lata w podobnej grupie chorych, wzrost
BMD w zakresie szyjki ko$ci udowej oraz calego stawu
biodrowego wynosit odpowiednio 7.1%15.7% (badanie
TROPOS, Treatment of Peripheral Osteoporosis) [31]
oraz 14.4% w zakresie kregostupa ledzwiowego i 8.3%
w szyjce kosci udowej [33]. Ponadto w badaniach tych
wzrost BMD po 6 miesigcach terapii badacze okreslili
jako ,istotny”, jednakze bez podania doktadnych
wartoéci. W podsumowaniu nalezy zwrdci¢ uwage na
fakt, ze dystrybucja jonéw strontu w tkance kostnej,a w
konsekwencji zwiekszona absorpcja promieniowania
X przez stront w poréwnaniu z wapniem, wplywaja
na zawyzenie wynikéw pomiaréw wykonywanych
technikg DEXA. Stront moze spowodowa¢ zawyzenie
wyniku pomiaru BMD nawet o 50% [31].

Nowe kierunki badan

Poznanie sktadowych oraz zasad funkcjonowania
uktadu OPG/RANKL (OPG osteoprotegerin; RANKL
receptor activator of nuclear factor kappa B ligand), przy-
czynilo sie nie tylko do znacznego postepu w zakresie
diagnostyki, ale przede wszystkim w zakresie leczenia
osteoporozy i innych choréb metabolicznych tkanki
kostnej. W chwili obecnej kilka substancji zwigzanych
z ukladem OPG/RANKL znajduje si¢ w fazie badan
klinicznych [26,34]. Duze nadzieje wigze sie réwniez
z doktadnym poznaniem fizjologii osteoklastow, jak na
przyktad odkrycie nowych peptydéw sygnalizacyjnych,
receptoréw czy pomp jonowych. Nowe poszukiwania
substancji leczniczych obejmujg réwniez m.in. bada-
nia przeciwcial przeciwko katepsynie G, badania nad
peptydami aktywujacymi receptor PTH oraz bada-
nia nad inhibitorami leptyny i kanatu chlorkowego.
Inng substancja o potencjalnie korzystnym wplywie
na metabolizm kostny jest kwas alfa-ketoglutarowy
(AKG), bedacy metabolitem posrednim w cyklu Krebsa
oraz prekursorem dla niektorych aminokwaséw jak np.
glutamina czy prolina. W badaniu klinicznym przepro-
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wadzonym u pomenopauzalnych kobiet z osteopenia,
przyrost gesto$ci mineralnej tkanki kostnej w zakresie
kregostupa ledZzwiowego (BMD L,-L,) po 6 miesigcach
leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowych wyno-
sit 1.6% i; natomiast wzgledny wzrost w stosunku do
grupy placebo 0.9% [35]. Wyniki te s3 poréwnywalne
z wynikami innych badaczy, np. uzyskanymi po 12-
miesiecznej terapii raloksifenem czy tamoksifenem
oraz wyzsze w poréwnaniu z wynikami niektérych
badan z kalcytoning, gdzie po 61 12 miesigcach terapii
nie odnotowywano istotnego wzrostu wartosci BMD
w zakresie kregostupa ledzwiowego [17,26,36,37].
Uwaza sie, ze pozytywny wpltyw AKG na mase kostng
moze by¢ wynikiem zwigkszonej produkeji amino-
kwasu prolinyczy tez niektérych peptydéw regulatoro-
wych jak np. IGF-1, lub/i poprawy regulacji homeostazy
kostnej pod wptywem czynnikéw neurohormonalnych
(np. kwas glutaminowy) [38,39].

Podsumowanie

Tempo obrotu kostnego u dorostego czlowieka
nie jest duze, calkowita wymiana siega $rednio 10%
szkieletu rocznie (25% masy kosci beleczkowej i od 2
do 6% masy kosci zbitej). Dostepne obecnie metody
densytometryczne pozwalaja na §ledzenie zmian w
zakresie gestosci mineralnej ko$ci w odstepach 12-24
miesiecznych. Ponadto, wzrost gestosci mineralnej
tkanki kostnej (BMD) obserwowany w trakcie leczenia
osteoporozy/osteopenii lekami o antyresorpcyjnym
mechanizmie dzialania przyczynia si¢ w stosunkowo
niewielkim stopniu do redukcji ryzyka ztaman osteo-
porotycznych, tj. ponizej 30% w zakresie kregostupa
ledzwiowego, w trakcie 3 lat terapii bisfosfonianami
[21,40]. Dlatego tez w ostatnich latach podnosi sie
znaczenie innych czynnikéw wplywajacych na efekt
przeciwziamaniowy, jak na przyktad jako$¢ oraz ilos¢
kolagenu kostnego, ktéry ma niewatpliwie kluczowe
znaczenie w budowie prawidtowej mikroarchitektury
beleczek kostnych i utrzymaniu odpowiedniej jakosci
tkanki kostnej [21,41-43].
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