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Aktualne sposoby monitorowania leczenia
osteoporozy — przyrost masy kostnej czy
redukcja ryzyka zlamania?

Current methods for monitoring the treatment

of osteoporosis: increased bone mineral density
or reduced fracture risk?
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SUMMARY

Bone fractures are the most serious complication of osteoporosis. Fractures occurring in vertebrae or the
proximal epiphysis of the femur directly increase the risk of mortality. As a result of the aging of our society
and the prolonged average life expectancy, it is becoming increasingly important to develop diagnostic methods
that will enable the early and accurate diagnosis of osteoporosis, and testing methods to measure the factors that
are decisive for the mechanical endurance of bones. The most important diagnostic test, despite certain defects
and the danger of a false result, is still the densitometric measurement of bone tissue using the DEXA method.
By contrast, the monitoring of treatment based on the testing of bone tissue density remains a dubious method.
The new definition of osteoporosis introduced in 2001 has concentrated our attention on reducing the risk of
fracture. Thanks to large, randomized epidemiological studies, we can identify those drugs which reduce the
risk of first and subsequent osteoporotic bone fractures. Alendronian, rizedronian, and parathormon have been
demonstrated to have effects that reduce the risk of fractures, both in vertebrae and in the proximal epiphysis
of the femur. The overarching goal of our treatment is still avoiding osteoporotic fractures, and not merely
trying to improve the results of densitometric tests.

STRESZCZENIE

Zlamania kosci sq najpowazniejszym powiktaniem osteoporozy. Ztamania kregow oraz blizszej nasady ko-
sci udowej wpltywajq bezposrednio na wzrost ryzyka smiertelnosci. W zwiqzku ze starzeniem sie spoteczenstw
oraz wydluzajqcq sie sredniq diugosciq Zycia, coraz wigkszego znaczenia nabierajq badania diagnostyczne
umozliwiajqce rozpoznanie osteoporozy oraz badania pozwalajqce oceni¢ czynniki decydujqce o wytrzymato-
Sci mechanicznej kosci. Najwazniejszym badaniem diagnostycznym, pomimo pewnych wad i niebezpieczenstw
zafalszowania wyniku, pozostaje pomiar densytometryczny tkanki kostnej metodq DEXA. Natomiast monitoro-
wanie leczenia w oparciu o badania gestosci tkanki kostnej pozostaje metodq dosy¢ watpliwg. Wprowadzona
w 2001 roku nowa definicja osteoporozy koncentruje naszq uwage na zmniejszeniu ryzyka ztamania. Dzieki du-
zym randomizowanym badaniom epidemiologicznym mozemy zidentyfikowaé leki, ktore zmniejszajq ryzyko
pierwszego i kazdego kolejnego zlamania osteoporotycznego. Udowodnione dziatanie redukujqce ryzyko zta-
mania zarowno kregow, jak i blizszej nasady kosci udowej posiadajq obecnie: alendronian, rizedronian oraz
parathormon. Nadrzednym celem naszego leczenia pozostaje unikniecie ztamania osteoporotycznego, a nie wy-
tqcznie dazenie do poprawy wynikow badan densytometrycznych.
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WSTEP

Definicja osteoporozy przyjeta przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia w 1994 roku, przywiazywala
uwage do niskiej masy kosci, uposledzonej mikroar-
chitektury tkanki kostnej i w konsekwencji — zwigk-
szonej jej tamliwo$ci i podatnosci na ztamania [1].
Badania naukowe oraz obserwacje kliniczne ostat-
nich lat podwazyly stanowczos$¢ tak definiowanej
osteoporozy, w ktorej caty cigzar diagnostyczny i te-
rapeutyczny ukierunkowany byt na masg kostna. Nie
udato si¢ niestety, udowodni¢ prostego zwiazku po-
migdzy ilo$ciowymi warto§ciami ggsto§ci mineralne;j
kosci, jej przyrostami lub spadkami a wystgpowa-
niem zlaman.

Zmusito to organizacje migdzynarodowe, na cze-
le ze Swiatowa Organizacja Zdrowia i Migdzynaro-
dowa Fundacja Osteoporozy oraz liczne rzesze bada-
czy i klinicystow do zmiany tak pojmowanej defini-
cji osteoporozy. Wedlug obowiazujacych aktualnie
ustalen — osteoporoza jest choroba tkanki kostnej,
charakteryzujaca si¢ zaburzeniem wytrzymalto$ci
mechanicznej kosci, co pociaga za soba zwigkszone
ryzyko ztamania [2].

OMOWIENIE ORAZ PRZEGLAD
PISMIENNICTWA

Typowe lokalizacje ztaman osteoporotycznych to
najczesciej: blizsza nasada kosci udowej (bnku),
trzony kregowe oraz dalsza nasada kosci promienio-
wej. Rzadziej wystgpuja ztamania: blizszej nasady
kos$ci ramiennej, ko$ci miednicy, blizszej nasady ko-
$ci piszczelowej 1 kosci stop.

Szacuje si¢, ze w najblizszych latach liczba zta-
man bnku na §wiecie bedzie narasta¢ do poziomu 2,6
— 16 milionéw ztaman rocznie i taki poziom osiagnie
przed rokiem 2025 [3]. Zwraca sig przy tym uwage
na fakt, ze czgstos¢ ztaman bnku narasta szybciej, niz
wynikatoby to wylacznie ze starzenia si¢ spoteczenstw,
co wskazuje na obecnos¢ dodatkowych czynnikow
modyfikujacych, zwanych czgsto czynnikami ryzyka
[4]. Nastgpstwa ztaman bnku sa bardzo powazne
— okoto 20% chorych umiera w ciagu roku od ztama-
nia, tylko 15% moze chodzi¢ bez pomocy, a 10% mo-
ze samodzielnie pokonywac schody [5]. Wykazano
zarazem, az 7-9 krotny wzrost ryzyka $miertelnosci,
zarOwno po ztamaniu szyjki kosci udowej, jak
1 po ztamaniu trzondéw kregowych. Mozna, w zwiaz-
ku z tym zaliczy¢ osteoporoz¢ do choréb $miertel-
nych [6,7].

Czynniki decydujace o wytrzymatosci mecha-
nicznej kosci, a wigc majace wpltyw na wystapienie
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ztamania, mozemy podzieli¢ na ilo§ciowe i jako$cio-
we. Do pierwszych zaliczamy: mase koSci, gesto$é
mineralna koéci oraz wielko$¢ makroskopowa. Nato-
miast sktadniki jako$ciowe to: mikroarchitektura ko-
$ci, obrot kostny (resorpcja i koSciotworzenie) oraz
inne wlasnosci tkanki kostnej, takie jak jej minerali-
zacja, mikrouszkodzenia beleczek kostnych oraz
ilos¢ 1 jakos¢ potaczen wiokien kolagenowych.

Do niedawna uwaga lekarzy, zajmujacych si¢ dia-
gnostyka i leczeniem osteoporozy, koncentrowata si¢
gléwnie na iloSciowej, densytometrycznej ocenie
tkanki kostnej. Wydawato sig, ze dzigki tym bada-
niom begdziemy mogli zarowno rozpoznawaé oste-
oporozg, jak rowniez monitorowac jej leczenie. Oka-
zato si¢, ze powtarzalno$¢ badan densytometrycz-
nych, mimo ogromnego postgpu technicznego ostat-
nich lat, jest jednak zbyt niska, aby dzigki nim moz-
na byto wiarygodnie ocenia¢ dynamiczne zmiany mi-
neralizacyjne tkanki kostnej. Ponadto wyniki badan
densytometrycznych moga by¢ zafalszowane liczny-
mi btedami [8,9]. Mozna je podzieli¢ na nastgpujace
grupy:

* Dbledy ze strony badanego obiektu (zmiany zwy-
rodnieniowe, zwapnienia pozaszkieletowe, blizny
poztamaniowe, obecno$¢ metalu lub innych ciat
obcych, btedy wynikajace z pozycjonowania da-
nego odcinka szkieletu itp.),

* Dbtedy powstajace w czasie wykonywania analizy,

» Dbtedy kalibracji aparaturowej,

* Dbtedy programu komputerowego.

Zsumowanie si¢ bledéw badania, analizy oraz
zmian w obiekcie badanym moze zmniejszy¢ doktad-
no$¢ oraz powtarzalno$¢ badan nawet o kilkadziesiat
procent! Najwigkszym btedem obciazone jest bada-
nie kregostupa, w zwiazku z czym ocena densytome-
tryczna tego odcinka szkieletu powinna zawsze zo-
sta¢ uzupeilniona badaniem RTG w projekcjach a-p
i boczne;j.

Badania wtasne nad powtarzalnoscia krotkoter-
minowa pomiaréw DEXA wskazuja, ze odbiega ona
od wartoséci podawanych przez producenta aparatury.
Uzyskane przez nas wyniki powtarzalnosci krétko-
terminowej to: 1,75% CV dla obszaru szyjkowego
(ang. Neck) oraz 3,82% CV dla pola pomiarowego
trojkata Warda (ang. Ward). Aby zmiany gestosci ko-
$ci byly istotne statystycznie, wartosci uzyskane
w dwoch kolejnych pomiarach musiatyby wzrosnaé¢
lub obnizy¢ si¢ o co najmniej 4,85% dla obszaru
szyjkowego i 10,6% dla trojkata Warda. Niestety,
w praktyce bardzo rzadko spotykamy si¢ z tak duzy-
mi zmianami procentowymi. Opierajac si¢ na po-
wyzszych obserwacjach, uwazamy, ze pomiary DE-
XA nalezy powtarzaé nie czgSciej niz co 2 lata.

Mimo takich niedoskonatosci metoda DEXA jest
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obecnie najszerzej stosowanym sposobem pomiaru
gestosci tkanki kostnej 1 identyfikacji 0sob z obnizo-
na masa kostna. Duzg sitg diagnostyczna, poza wyni-
kiem badania densytometrycznego, ma stwierdzenie
wczesniej przebytego ztamania w wywiadzie i/lub
rozpoznanie ztamania na zdjgciach rentgenowskich.
Nalezy pamigtaé, ze ztamania kr¢géw moga czasem
przebiega¢ niemal bezobjawowo, stad ujemny wy-
wiad uzyskany od chorego, ktory nie jest $wiadomy
faktu zaistnienia ztamania. Najtatwiej je rozpoznaé
na zdjeciach bocznych odcinka piersiowego i ledz-
wiowego kregostupa i w zwiazku z tym takich badan
nie powinni$my nigdy zaniedbywac. Ztamania w po-
zostatych lokalizacjach przebiegaja z typowymi ob-
jawami klinicznymi 1 wigza si¢ z wizyta chorego

w Oddziale Pomocy Doraznej (zlamanie kos$ci pro-

mieniowej, ramiennej i inne) lub z hospitalizacja

(ztamania bnku). W takich sytuacjach rozpoznanie

jest jednoznaczne.

Uwzgledniajac obecnie i poprzednio obowiazuja-
ca definicje, rozpoznanie osteoporozy (po uwzgled-
nieniu diagnostyki réznicowej) mozemy postawic,
gdy:

* na podstawie wywiadu lub badan dodatkowych
(RTG, TK) stwierdzamy zlamanie kregowe lub
pozakrggowe, ktore spowodowane zostaly uraza-
mi o matlej sile, najczesciej na skutek upadku
z ,,wlasnej wysokosci”,

e warto$¢ T-score bnku w badaniu DEXA jest
mniejsza niz -2,5.

Badania w pozostatych lokalizacjach i badania
wykonywane innymi metodami (np. USG) pozwala-
ja nam jedynie okresla¢ wzgledne ryzyko ztamania
[10,11]. Aby jak najobiektywniej postawi¢ rozpozna-
nie osteoporozy badz oceni¢ ryzyko ztamania, nalezy
dazy¢ do przebadania co najmniej dwoch odcinkow
szkieletu, w tym bnku. Dane opracowane przez Mar-
shall'a i wsp. przedstawiono w Tabeli 1 [10].

W ostatnich latach zauwazono rowniez, ze Sciste
trzymanie si¢ norm densytometrycznych, ustalonych

przez WHO, nie znalazto potwierdzenia klinicznego.
Zaobserwowano mianowicie, ze typowe ztamania
osteoporotyczne (bnku, kregostupa oraz kosci pro-
mieniowej) wystepuja zarowno w stadium osteopenii
(T-score od -1 do -2,5), jak i osteoporozy (T-score <
-2,5). Burger i wsp. stwierdzili w badaniu Rotterdam
Osteoporosis Study, ze ztamania szyjki kosci udowej
wystepuja w 19,5% w przedziale osteoporozy, w 66,6%
w przedziale osteopenii i, co jest szczegodlnie zadzi-
wiajace, w 14% w przedziale normy [12]! Podobnie
w badaniu Wainwright'a i wsp. wykazano, ze az 54%
ztaman bnku i1 74% wszystkich ztaman pozakrego-
wych wystapito przy T-score > -2,5 [13]. Na podsta-
wie wilasnej analizy 102 chorych, ze $wiezymi zla-
maniami bnku stwierdzili$my, ze 31,4% ztaman wy-
stapito w stanie osteopenii, a 68,6% w stanie oste-
oporozy [14]. Warto$¢ T-score nie moze by¢ zatem
jedynym kryterium diagnostycznym osteoporozy,
a tym bardziej podstawa decyzji o rozpoczeciu lecze-
nia. Celem naszego dziatania powinno by¢, poza po-
miarem DEXA, uwzglednienie czynnikow ryzyka
1 ustalenie indywidualnego, bezwzglednego ryzyka
ztamania, ktore w sposob bardziej obiektywny wy-
znacza prog interwencji leczniczej [15].

Dodatkowo, na podstawie licznych prac nauko-
wych spetniajacych kryteria medycyny opartej
na faktach (ang. EBM — evidence base medicine),
stwierdzono, ze wzrost BMD nie odzwierciedla pro-
porcjonalnie zmniejszenia wzglednego ryzyka zta-
man. Szczegdlowe dane dotyczace przyrostu gestosci
mineralnej kregdéw i spadku ryzyka ich ztamania po
stosowaniu réznych lekow, przedstawiono w Tabeli 2.

Nalezy wyraznie podkresli¢, ze powyzsze wyniki
nie sg ze sobg poréwnywalne. Autorzy poszczegdl-
nych prac stosowali rozne kryteria wlaczenia i wyla-
czenia chorych do grup badanych i kontrolnych. R6z-
nice dotyczyly rowniez czasu leczenia chorych w po-
szczegoOlnych grupach, a takze sposobu rozpoznania
ztamania kregu (objawowe ztamanie kliniczne badz
ocena morfometryczna kregu na kliszy rentgenowskiej).

Tab. 1. Wzrost ryzyka wzglednego ztamania o danej lokalizacji w zaleznos$ci od miejsca pomiaru DEXA. Ryzyko
wzgledne ro$nie o wartos¢ podang w tabeli przy spadku masy kostnej o 1 odchylenie standardowe wzgledem kon-

trolnej grupy réwnolatek lub rownolatkéw (Z-score) [10]

Tab. 1. Increased fracture risk in particular localizations in relation to the site of DEXA measurements. When bone
mass is decreased by 1 standard deviation in comparison to an age-matched control group (Z-score), the relative
fracture risk increases by the amount presented in the table [10]

Miejsce ztamania — Przedramie Bnku Kreg
Miejsce pomiaru |

Przedramie 1,7 1,8 1,7
Bnku 14 2,6 1,8
Kreg 1,5 1,6 2,3
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Delmas oraz Bolognese w 2002 roku przedstawili
wyniki odrgbnych metaanaliz, oceniajacych skutecz-
no$¢ przeciwztamaniowa poszczegdlnych lekow sto-
sowanych w osteoporozie. Szczegétowe dane, czgscio-
wo zmodyfikowane, przedstawiono w Tabeli 3 [23,24].

Z analizy powyzszych danych wynika, ze sku-
tecznoscia przeciwztamaniowa zarowno w stosunku
do trzondéw krggowych kreggostupa, jak i bnku cha-
rakteryzuja si¢ jedynie: alendronian, rizedronian oraz
PTH. Z tej grupy lekéw tylko dziatanie rizedronianu
zostato zweryfikowane w badaniu, gdzie czgsto$é
ztaman bnku stanowita glowny analizowany skutek
interwencji [24,25]. Dodatkowo taka skutecznos¢ ri-
zedronianu wykazano w najwigkszych, pod wzglg-
dem liczby uczestnikow 1 dtugosci okresu obserwa-
¢ji, randomizowanych badaniach kliniczno-kontrol-
nych [20,21,25].

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzgtach
podejmuje si¢ rowniez proby oceny wpltywu réoznych

lekow na czynniki decydujace o wytrzymatosci me-
chanicznej ko$ci, w tym na mikroarchitektureg tkanki
kostnej. Borah i wsp. wykazali, za pomoca trojwy-
miarowej mikrotomografii komputerowej, utrzyma-
nie pod wptywem rizedronianu, struktury i liczby po-
faczen beleczek kostnych trzonéow krggowych $wi-
nek do$wiadczalnych poddanych owarektomii [26].

Szczegbdlna uwage powinnismy zatem koncentro-
wac¢ na tych lekach, ktore maja udowodnione dziata-
nie redukujace liczbg¢ nowych ztaman poprzez wptyw
na czynniki jakosciowe tkanki kostnej. Uniknigcie
pierwszego i kazdego kolejnego ztamania osteoporo-
tycznego, szczegdlnie bnku i trzonu krggowego, jest
aktualnie celem naszego leczenia. Zdecydowanie
mniejsza wage powinniSmy przywiazywac¢ do zmian
— przyrostu lub spadku — warto$ci BMD, uzyskiwa-
nych w pomiarach DEXA powtarzanych, w dotych-
czas zalecanych, jednorocznych odstgpach czaso-
wych.

Tab. 2. Przyrosty masy kostnej kregéw i1 odpowiadajacy im spadek ryzyka ztamania [16,17,18,19,20,21,22]
Tab. 2. Increases in vertebral bone mass and the corresponding decreases in fracture risk [16,17,18,19,20,21,22]

Badania A BMD [%)] Zmniejszenie
ryzyka ztamania [%]

PROOF — 2000 /16/ 0,5 36
Kalcytonina
MORE - 1999 /17/ 2,6 30
Raloksyfen
FIT1 — 1996 /18/ 6,2 47
Alendronian
FIT2 - 1998 /19/ 6,8 44
Alendronian
VERT-NA -1999 /20/ 52 41
Rizedronian

ERT-MN -2000 /21/ 6,3 49
Rizedronian
PTH — 2001 /22/ 9-13 65-69
Parathormon

Tab.3. Skuteczno$¢ poszczegdlnych lekow w redukeji ryzyka ztaman trzonéw kregowych oraz blizszej nasady ko$ci
udowej (,,+” oznacza skuteczne dziatanie leku, ,,0” — brak skuteczno$ci) udowodniona w pracach naukowych opar-

tych na faktach [23,24]

Tab. 3. The effectiveness of particular drugs in reducing fracture risks in vertebral bodies and the proximal epiphysis
of the femur (,,+ " means the drug is effective, ,,0” means it is not effective), as demonstrated according to the prin-

ciples of evidence-based medicine [23,24]

Lek Ztamania Ztamania bnku
trzonéw kregowych
Alendronian + +
Kalcytonina + 0
Etidronian + 0
HTZ + 0
PTH + +
Raloxyfen + 0
Rizedronian + +
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PODSUMOWANIE

Istnieje potrzeba wypracowania doktadnych me-
tod diagnostycznych, pozwalajacych ustali¢ indywi-
dualne ryzyko ztamania. Wynik badania densytome-
trycznego nalezy traktowac jako jeden z czynnikdéw
ryzyka ztamania, a nie jako ostateczne narzgdzie dia-
gnostyczne. Monitorowanie leczenia osteoporozy
na podstawie badania densytometrycznego pozostaje
metoda dosy¢ watpliwa.

Z drugiej jednak strony, cechy jakoSciowe kosci,
zwiazane z jej wytrzymato$cia mechaniczna, nie
poddaja si¢ rutynowo stosowanej diagnostyce apara-
turowej i laboratoryjnej. Trwaja aktualnie prace nad
wykorzystaniem badania mikrotomografii kompute-
rowej 3D w obrazowaniu struktury i potaczen bele-
czek tkanki kostnej u ludzi i zwierzat. W $wietle po-
wyzszych rozwazah rodzi si¢ nastgpujace pytanie
— kogo nalezy leczy¢? W naszej opinii leczenie po-
winno by¢ wdrozone u chorych:

1. z rozpoznana osteoporoza w oparciu o badanie
DEXA blizszej nasady kosci udowej, gdy wartos¢
T-score obszaru pomiarowego szyjki (ang. Neck)
lub sumy obszaréw pomiarowych (ang. Total) ma
warto$¢ < —2,5.

2. z dokonanym ztamaniem osteoporotycznym, naj-
czgsciej — bnku, kregow, dalszej nasady koSci
promieniowej, szyjki chirurgicznej kosci ramien-
nej. Nalezy oczywiscie wykluczy¢ inne schorze-
nia, ktére moga powodowac wystapienie ztama-
nia, np. zmiany nowotworowe.

3. z osteopenia, ktore nie doznaly ztamania na pod-
stawa oceny 10-letniego bezwzglednego ryzyka
ztamania. Ocena taka obejmuje ryzyko popula-
cyjne oraz uwzglednia dajace si¢ okresli¢ warto-
sciowo czynniki ryzyka. Gdy warto$¢ ryzyka bez-
wzglednego przekracza 10%, powinni$my wdro-
zy¢ leczenie. Szczegotowe obliczanie ryzyka bez-
wzglednego jest uciazliwe, szczegoélnie w warun-
kach ambulatoryjnych. Szczegotowa analiza 10-
letniego bezwzglednego ryzyka zlamania upo-
waznia nas do wysunigcia zalecenia, ze nalezy
wdraza¢ leczenie w stadium osteopenii, przy co naj-
mniej 2 udokumentowanych czynnikach ryzyka.
Brak mozliwoséci aparaturowych powoduje, ze

monitorowanie skuteczno$ci leczenia osteoporozy

powinno si¢ aktualnie opiera¢ na dziataniu redukuja-
cym ryzyko zlamania. Nalezy zapobiegaé pierwsze-
mu i kazdemu nastgpnemu zlamaniu kregowemu

1 pozakrggowemu. Opieramy si¢ przy tym wytacznie

na duzych randomizowanych pracach epidemiolo-

gicznych, ktore okreslaja skutecznos$¢ stosowanych
lekow w zapobieganiu nowym ztamaniom. Lekami

o udowodnionej skutecznosci przeciwztamaniowej

w lokalizacji krggowej 1 pozakrggowej (w tym bnku)
pozostaja aktualnie: alendronian, rizedronian i PTH.

Pojawienie si¢ ztamania w trakcie leczenia moze
by¢ dowodem nieskuteczno$ci stosowanej terapii.
W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ jej
zmiany. Pamigta¢ jednak nalezy, ze zaden z lekow
stosowanych obecnie w leczeniu osteoporozy nie za-
pewnia 100% zmniejszenia ryzyka ztamania.

Uwzgledniajac powyzsze uwagi nalezy stwier-
dzi¢, ze zarowno diagnostyka, jak 1 sposoby monito-
rowania leczenia wymagaja dalszych badan. Ko-
nieczny jest staly postgp techniki aparaturowe;,
umozliwiajacej bardziej precyzyjna, a rownoczesnie
bardziej dostgpna mozliwos¢ oceny czynnikow decy-
dujacych o wytrzymato$ci mechanicznej tkanki kost-
nej. Z drugiej strony istnieje potrzeba dalszych badan
epidemiologicznych i klinicznych, poszukujacych
nowych i potwierdzajacych skuteczno$¢ obecnie sto-
sowanych lekow w redukeji ryzyka ztaman osteopo-
rotycznych.
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