I Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Niedobor wapnia, witaminy D
| jej metabolitow w osteoporozie

Deficiency of calcium, vitamin D and its metabolites in osteoporosis

dr n. med. Robert Tomasz Kuthan', dr n. przyr. Robert Henryk Kuthan
'Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus w Warszawie, Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej

@D FULL-TEXT

www.lekwpolsce.pl
Oddano do publikacji: 03.07.2014

Stowa kluczowe: osteoporoza, witamina D, wapri, epidemiologia, leczenie.

Streszczenie: Osteoporoza jest jedna z najczesciej wystepujacych choréb w krajach rozwinietych. Jest to réwniez
bardzo wazny problem zdrowia publicznego, a jego skutki maja duzy wptyw na jakos¢ zycia chorych. Osteoporoza
to przewlekta choroba charakteryzujgca sie utratg masy kostnej, spowodowana znacznym pogorszeniem mikroar-
chitektury kosci. Schorzenie to wynika z braku réwnowagi migdzy koSciotworzeniem a resorpcjg kosci. Gfdwnym
celem leczenia osteoporozy jest zmniejszenia ryzyka ztaman. W artykule przedstawiono obecng sytuacje epide-
miologiczng osteoporozy, ztozono$¢ jej etiopatogenezy i warunki wpfywajgce na jej rozwdj. Opisano zastosowania
réznych grup lekow, role suplementacji wapnia i witaminy D w leczeniu osteoporozy.
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Abstract: Osteoporosis is one of the most common diseases in developed countries. It is also a very important issue
of the public health and its consequences have a great impact on quality of life of the affected persons. Osteoporo-
Sis is a chronic disease characterized by the loss of bone mass due to marked bone microachitecture deterioration.
Osteoporosis results from an imbalance between bone deposition and resorption.The main goal of osteoporosis
treatment is to decrease fracture risk. This article presents current epidemiological situation of osteoporosis, com-
plexity of its etiopathogenesis and conditions influencing osteoporosis development. Applications of various groups
of drugs are described as well as a calcium and vitamin D supplementation role in osteoporosis treatment.

Wprowadzenie

W zwigzku z wydtuzeniem S$redniej dtugosci
Zycia oraz starzeniem sie spoteczenstwa coraz
czesciej wystepujgcym problemem stajg sie
zfamania osteoporotyczne.

Szacuje sie, ze w Europie doszto do ok.
3 790 000 ztaman osteoporotycznych (dane
za rok 2000). W tej liczbie ztamania proksy-
malnego odcinka kosci udowej stanowig ok.
24% [1]. Zjawisko to ze wzgledu na tak duzg
liczbe okresla sie obecnie jako epidemie.

Aktualnie obowiazujg dwie definicje oste-
0porozy.
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Pierwsza definicja (WHO — World Health
Organization) z 1994 r. okre$la osteoporoze
jako chorobe uktadowg charakteryzujaca sie
niskg masa kostng, zaburzeniami mikroarchi-
tektury kosci oraz zwiekszong podatnoscia ko-
$ci na ztamania [2].

Druga definicja z 2001 r. (NOF - National
Osteoporosis Foundation i NIH — National He-
alth Institutes of Health) okre$la osteoporoze
jako chorobe szkieletu, charakteryzujacg sie
uposledzong wytrzymato$cia kosci, prowadza-
cg do zwiekszonego ryzyka ztaman [3].

Wytrzymato$¢ kosci zalezna jest od dwoch
czynnikéw — gestosci mineralnej oraz jakosci
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kosci. Definicja WHO opiera sie na badaniach
densytometrycznych, natomiast NOF uwzgled-
nia, poza kryterium gestosci mineralnej kosci,
rowniez ocene ryzyka ztamania.

Zgodnie z wymienionymi definicjami oste-
oporozy, chorobe rozpoznaje sie na podstawie
obnizone] gestoéci mineralnej kosci (BMD
— Bone Mineral Density), wyrazonej w g/cm?.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze prawidto-
wa warto$¢ BMD nie wyklucza wystgpienia
ztamania. Dlatego tez podejscie do osteoporo-
zy jako do stanu zwiekszonego ryzyka ztama-
nia kosci wydaije sie by¢ bardziej zasadne.

Epidemiologia

Wedtug danych literaturowych szacuje sie, ze
w USA, Europie i Japonii choruje na osteopo-
roze tacznie ok. 75 min ludzi, a wérdd nich
co trzecia osoba ma zyciowe ryzyko ztamania.
W Polsce w populacji powyzej 50. r.z. oste-
oporoza wystepuje u ponad 30% kobiet i mez-
czyzn. Regionalnie udziat procentowy moze
by¢ inny, np.: w Szczecinie 27% kobieti 13%
mezczyzn, w Warszawie odpowiednio 20%
i 28%, w Krakowie 33% i 32% [8].

Koszty zwigzane ze ztamaniami osteopo-
rotycznymi szacuje sie w Europie na ok. 30
mld euro rocznie. Prognozuje sie, ze liczba
tych ztaman w zwigzku ze starzeniem sie po-
pulacji podwoi sie w 2050 r. (dla przykfadu
w 2000 r. na catym $wiecie zarejestrowano
9 mln ztaman osteoporotycznych) [8]1. Wedtug
WHO osteoporoza stanowi jeden z najistotniej-
szych problemoéw zdrowotnych starzejacej sie
populacji catego $wiata [4,9].

Objawy kliniczne

Czesto pierwszym, a takze jedynym obja-
wem klinicznym sg ztamania kosci. Ztamania
osteoporotyczne okre$lane sg jako ztamania
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niskoenergetyczne, co oznacza niewspétmier-
nie duze obrazenie w stosunku do dziatajacej
sity, np. ztamania powstate w wyniku upadku
z wysoko$ci wtasnego ciata. Ztamania oste-
oporotyczne dotycza charakterystycznych lo-
kalizacji. Najczesciej wystepujg ztamania:

e trzondw kregéw (ztamania kompresyjne)

e dalszego odcinka koSci przedramiennej

(ztamanie Collesa i Smitha)

e blizszego odcinka kosci ramiennej, w szcze-
golnosci szyjki chirurgiczne]

e blizszego odcinka kosci udowej

o 7zeber

e miednicy

e Dblizszego odcinka kosci piszczelowej.

Ze wzgledu na zaburzenie sktadu kosci pro-
ces gojenia czesto nie przebiega prawidtowo, co
moze prowadzi¢ do zaburzen zrostu kostnego,
a w konsekwencji do statych ubytkdéw budowy
lub funkcji kosci, jednoczesnie bedac przyczy-
ng statego kalectwa [4].

Do zfaman osteoporotycznych zwigzanych
z najwigkszym ryzykiem kalectwa lub zgonu
nalezy ztamanie szyjki kosci udowej — wskaznik
$Smiertelnosci w tych przypadkach wynosi w kra-
jach UE 15-30% (wiekszos¢ zgondéw w ciggu
6 miesiecy), a w Polsce ok. 20% [4,5].

Etiopatogeneza

Ryzyko wystgpienia ztaman osteoporotycz-

nych zwigzane jest zaréwno z czynnikami we-

wnetrznymi, jak i zewnetrznymi. Nalezg do

nich m.in.:

e wiek powyzej 65 lat

e niska warto$¢ wskaznika BMI

* niska wyjsciowo masa kostna

* niedozywienie

* wczesna menopauza (przed 45. r.z.)

* pdzna pierwsza miesigczka lub jej dtugo-
trwaty brak

e dfuga os szyjki kosci udowe;
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* przebyte ztamania niskoenergetyczne po
40. r.z.

* niska podaz witaminy D, i wapnia

* niska ekspozycja na $wiatto stoneczne
zwigzana z niskim nastepczym stezeniem
witaminy D w organizmie

* palenie tytoniu, naduzywanie kawy i alkoholu

e osteoporoza u matki

» dfugotrwate zywienie pozajelitowe

e wtdrna utrata masy kostnej w wyniku za-
burzen hormonalnych.

Procesy metaboliczne w koSci

Obecna u dzieci chrzastka nasadowa warun-
kuje wzrost kosci na dtugosé.

U osdb dorostych procesem dominujgcym
staje sie remodeling. Polega on na przebudo-
wie Kkosci, naprawie mikrouszkodzen, utrzy-
maniu wiasciwej masy szkieletu oraz utrzy-
mywaniu réwnowagi wapniowo-fosforanowej
organizmu. U mtodych, zdrowych ludzi za-
chowywana jest rownowaga miedzy resorpcjg
kosci a kosciotworzeniem (stabilna masa kost-
na). Oznacza to stan réwnowagi w aktywnosci
osteoklastéw i osteoblastéw. Zaburzenia tej
rébwnowagi polegajace na wzroscie liczby i/lub
aktywnosci osteoklastéw i/lub zmniejszeniu
liczby oraz aktywnosci osteoblastéw skutkujg
obnizeniem masy kostnej oraz spadkiem ge-
stosci kosci, co prowadzi do wiekszej podat-
noéci na powstanie ztamania [71.

Gtownym czynnikiem z wczesniej wymie-
nionych przyczyn rozwoju osteoporozy jest
wiek. Osoby najbardziej narazone na ztama-
nia osteoporotyczne to kobiety w wieku meno-
i pomenopauzalnym oraz mezczyzni powyzej
65.-70. r.z.

Podobnie jak u kobiet, tak i u mezczyzn za
objawy osteoporozy odpowiedzialne sg zaburze-
nia hormonalne — odpowiednio spadek stezenia
estro- i androgenéw. U kobiet wraz z wygasnie-
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ciem hormonalnej funkcji jajnikdw obserwuje
sie bardzo szybki wzrost tempa ubytku masy
kostnej. U mezczyzn proces ten jest liniowy
(stopniowy spadek stezenia androgendw wraz
z wiekiem), z tego powodu nie obserwuje sie
u nich gwattownego spadku masy kostnej.

W okresie wczesne] starosci osteoporoza
wystepuje u kobiet i mezczyzn w stosunku b:1,
a w wieku 75 lat i powyzej odpowiednio 2:1.

Diagnostyka osteoporozy

Podstawg rozpoznania osteoporozy jest pomiar
gestosci kosci (Bone Mineral Denisity) metodg
DXA (Dual Energy X-ray Absorptimetry). Reko-
mendowanymi miejscami pomiaru sg blizszy
koniec kosci udowej lub kregostup ledzwiowy.

Kategorie diagnostyczne WHO zalezg od
wartosci wskaznika ,T”, oznaczajgcego stosu-
nek gestosci kosci osoby badanej do $redniegj
gestosci kosci osoby mtodej. Warto$¢ progowa
dla rozpoznania osteoporozy wynosi -2,5 SD
(2,5 odchylenia standardowego w stosunku
do analogicznej osoby zdrowej). Wartos¢ od-
chylenia standardowego BMD osoby badanej
od wartosci BMD populacji referencyjnej ozna-
cza wskaznik ,Z-score”.

Obecnie uwaza sie, ze wynik badania den-
sytometrycznego powinien by¢ uzupetniony
0 ocene ryzyka ztamania, co wynika z faktu,
ze spadek gestosci mineralnej kosci zmienia
sie wraz z wiekiem.

Pomiar gestosci kosci wykonany w obwodo-
wych miejscach szkieletu moze stuzy¢ do badan
przesiewowych lub oznaczania ryzyka ztamania.
Wsp6tczynniki T i ,Z-score” z pomiardw w réz-
nych miejscach szkieletu nie sg réwnowazne,
gdyz rdzne kosci osiagaja rézng mase szczytowg
i rozny jest przebieg osteoporozy.

Poniewaz duza liczba ztaman (55-70%)
wystepuje w grupie oséb, u ktérych wedtug
kryteriow WHO nie zdiagnozowano osteoporo-
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zy, niezbedne jest uwzglednienie takze obec-
nosci czynnikéw predysponujacych do rozwo-
ju osteoporozy.

Ze wzgledu na fakt, ze w grupie powyzej
65. r.z. bardzo czesto wystepujg nie tylko
ztamania osteoporotyczne, ale takze zfa-
mania patologiczne w wyniku rozsianego
procesu nowotworowego, zawsze poza dia-
gnostyka osteoporozy nalezy przeprowadzic¢
badanie ogdlnolekarskie, oceniajgce stan
chorego.

Leczenie farmakologiczne osteoporozy

Celem leczenia osteoporozy jest unikniecie
pierwszego ztamania, a u chorych, u ktérych
juz doszto do ztamania — niedopuszczenie do
powstania kolejnych.

Poza specyficzng farmakoterapig osteopo-
rozy nalezy dazy¢ takze do poprawy stanu
ogdlnego chorego, m.in. przez eliminacje czyn-
nikow ryzyka i poprawe stanu odzywienia.

W leczeniu osteoporozy zastosowanie
znajdujg leki nalezace do roznych grup.
Obecnie najczesciej zarébwno w profilaktyce,
jak i leczeniu stosowane sg preparaty zawie-
rajgce pochodne witaminy D oraz sole wap-
nia. Do pozostatych lekéw nalezg: kalcytoni-
na fososiowa, bisfosfoniany, wybidrcze mo-
dulatory receptora estrogenowego (selective
estrogen receptor modulator — SERM; m.in.
raloksyfen), ranelinian strontu* oraz terypa-
ratyd (rekombinowany fragment czasteczki
parathormonu).

Kryteria densytometryczne rozpoznawania osteoporozy — pomiar z szyjki kosci udowej [10]

Farmakoterapia I

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) nie
jest obecnie zalecana zaréwno w leczeniu,
jak i profilaktyce osteoporozy ze wzgledu na
zwiekszanie ryzyka choroby zakrzepowo-zato-
rowej oraz czestsze wystgpienie estrogenoza-
leznych nowotworéw piersi i macicy [11,12].

Podczas wyboru leku nalezy uwzglednic:

e wiek i stan zdrowia chorego

o ryzyko ztaman kregéw i ztamanh pozakre-
gowych

e wskazania do leczenia doustnego lub pa-
renteralnego

e mechanizm dziatania leku i przeciwwska-
zania do jego stosowania

e choroby wspdtistniejace

o mozliwos¢ systematycznego i dtugotrwate-
g0 przyjmowania leku

e cene leku.

Nalezy pamieta¢, ze pokrycie dziennego
zapotrzebowania na wapn i witamine D od-
grywa pierwszoplanowa role w zapobieganiu
i strategii leczenia osteoporozy.

Epidemiologia niedoboréw witaminy D

Niedobory witaminy D stanowig duzy problem
epidemiologiczny na catym $wiecie. Na przyktad
w USA stezenie witaminy D ponizej 20 ng/ml
odnotowano u 36% zdrowych oséb w wieku
18-29 lat, u 42% kobiet rasy czarnej w wieku
15-49 lat, u 41% o0séb w wieku 49-83 lata
[13]. Wedtug danych dotyczacych Polski niedo-
bory te ksztattowaty sie na poziomie 58-83%,
co $wiadczy o wadze problemu [14].

Tabela 1

Interpretacja Wartosci wskaznikéw T lub Z

norma 0,9-1,0

osteopenia pomiedzy -1,0 a -2,4

osteoporoza -2,5

ciezka osteoporoza ponizej lub réwne -2,5 i jedno lub wiecej ztaman

*Aktualne informacje dotyczace stosowania ranelinianu strontu zawiera komunikat Europejskiej Agencji Lekow (EMA) —strona http://urpl.gov.pl/
systemy/article_attachments/attachments/5559/original/Protelos_-_ Osseor_tekst_polski.pdf?1394114547 [W.tuszczynal
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37



I Farmakoterapia

Zalecenia suplementacji witaming D
i strategie leczenia

Najlepszym zrédtem naturalnym witaminy D
sg ryby morskie oraz uzyskiwany z nich tran.
Niestety, podaz D w zwyczajnej diecie jest nie-
wystarczajgca do pokrycia dziennego zapotrze-
bowania. Niezbedna jest wiec suplementacja
farmakologiczna. Zalecane stezenie 25(0OH)
witaminy D w surowicy powinno by¢ wyzsze
od 30-80 ng/ml. Stezenia powyzej 100-150
ng/ml sg toksyczne [15].

Obecnie stosowane sg preparaty witaminy

D w postaciach:
1. Witamina D.
2. 1lo-(OH)D.
3. 25(0H)D.

4. 1,25(0H)D.

Ad 1. Witamina D nalezy do najtanszych,
ale wymaga hydroksylacji w watrobie i ner-
kach, co ogranicza jej zastosowanie u 0séb
z niewydolnoscia tych narzadéw.

Ad 2. Alfakalcydol (1o (OH)D) — analog
witaminy D hydroksylowany w pozycji la
wykazuje dziatanie juz po 1-2 dniach, ktore
utrzymuije sie przez kolejne 5-7 dni po zaprze-
staniu podawania.

Ad 3. Kalcyfediol (25(0H)D) — stosowany
jest w chorobach watroby, a jego efekt meta-
boliczny trwa nawet do 4 tygodni po skohcze-
niu terapii.

Ad 4. Kalcytriol (1,25(0H)D) — postaé
aktywna witaminy D, wykazuje efekt terapeu-
tyczny po 1-2 dniach, ktéry konczy sie po ok.
2-3 dniach.

Suplementacja witaming D obniza obrot
kostny; tym samym zwieksza mase kostna.

Jednostka miedzynarodowa witaminy D to
0,025 ug czystego kalcyferolu. W Polsce od
pazdziernika do kwietnia osobom unikajgcym
opalania oraz 0sobom po 65. r.z. nalezy poda-
wac doustnie 400-800 lub 800-1000 j.m./

38

lekwpolsce.pl

/dobe (wedtug réznych zrédet literaturowych).
Podaz wymienionych dawek powinna by¢ uza-
lezniona od potrzeb konkretnego pacjenta.

Dawka zapewniajgca stezenie witaminy D
w surowicy na poziomie 30 ng/ml (dolny pu-
tap zalecanego stezenia) to 700-800 j.m./
/dobe. Juz taka dawka zmniejsza ryzyko wystg-
pienia ztamania osteoporotycznego o ok. 25%
w poréwnaniu z podawaniem wapnia lub pla-
cebo [16]. Jednak zalecane dawki wynosza ok.
1000 j.m.

Poniewaz ilo$¢ witaminy D w mleku mat-
ki jest niewystarczajaca (25 j.m./I) dla pra-
widfowego rozwoju dziecka, powinno stoso-
wac sie suplementacje profilaktyczng takze
u dzieci karmionych piersiag w dawce 400
j.m./dobe [13].

Pacjenci z chorobami przewlektymi, szcze-
golnie z chorobg nowotworowa, powinni otrzy-
mywac takie dawki, aby osiggna¢ stezenie wi-
taminy D w surowicy wynoszace 55-70 ng/ml.

W zaburzeniach wchtaniania dawki ulega-
ja zwiekszeniu lub witamina D podawana jest
pozajelitowo.

U pacjentéw z dysfunkcjg nerek lub watro-
by podaje sie aktywne metabolity witaminy D,
odpowiednio alfakalcydol i kalcyferol.

Pacjenci w podesztym wieku, ze wzgledu
na uposledzenie 1-a-hydroksylacji, powinni
otrzymywa¢ metabolity witaminy D hydroksy-
lowane w pozycji 1-a, tj. alfakalcydol. Leczenie
powinno by¢ monitorowane poprzez okreslenie
laboratoryjne stezen: Ca?*, Mg?*, kreatyniny
w surowicy krwi oraz stezenia Ca?* w moczu
dobowym (dobowa zbiérka moczu), jak tez
oznaczanie fosfatazy zasadowej we krwi [17].

Aktywne metabolity witaminy D nie powin-
ny by¢ stosowane w uzupetnianiu niedoboréw
u ludzi zdrowych. Sg stosowane w zaburze-
niach hydroksylacji witaminy D wskutek prze-
wlektej choroby watroby lub nerek, jak wspo-
mniano o tym wczesniej.
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Nie stosuje sie witaminy D w:
e nadwrazliwosci na nig
e nadmiernym stezeniu Ca®* we krwi
e nadmiernym wydalaniu Ca?* z moczem
e kamicy wapniowej
e unieruchomieniu pacjenta.

W przedawkowaniu tej witaminy stosuje sie
diete ubogowapniowg, kalcytonine, steroidy,
ptyny, diuretyki i doustnie kwas wersetowy.

Interakcje z witaming D wykazujg leki
przeciwpadaczkowe i tiazydowe. Ostroznie
stosuje sie witamine D razem z glikozydami
naparstnicy i lekami przeczyszczajgcymi.

PREPARATY WAPNIA

tacznie z witaming D, podaje si¢ preparaty
wapnia, ktéry jest pierwiastkiem niezbed-
nym dla prawidtowej mineralizacji kosci oraz
utrzymania witasciwej masy kostnej. Wita-
mina zwieksza wchtanianie wapnia z prze-
wodu pokarmowego oraz resorpcje zwrotng
w nerkach.

Najczesciej stosuje sie weglan, cytrynian,
glukonian i mleczan wapnia. Najwiecej wap-
nia elementarnego zawiera weglan wapnia
(ok. 40%). Po przereagowaniu z kwasem sol-
nym zofadka powstaje najlepiej przyswajalny
zwigzek CaCl,. Mleczan zawiera 13% wapnia,
a glukonian 9%. Poniewaz wchtanianie wap-
nia lepiej przebiega w Srodowisku kwasnym,
nalezy go przyjmowac w trakcie positku.

Przeciwwskazaniami do stosowania soli
wapnia jest aktywna kamica nerkowa, hiper-
kalciuria i hiperkalcemia [18].

Powszechnie stosuje sie 600-800 mg wap-
nia dziennie. Obecnie rekomenduje sie nawet
dawki wyzsze, na poziomie 1000-1500 mg
dziennie, zawsze z jednoczesnym podawa-
niem witaminy D,. Rekomendowane dawki
witaminy D, to 400-800 j.m. dziennie.

Przeciwwskazania do stosowania witami-
ny D, facznie z wapniem to:

OOOOO
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e hiperkalcemia réznego typu
e niewydolno$¢ nerek z hiperfosfatemia
e wapniowa kamica nerkowa
e hiperkalciuria
o fentyloketonuria.
Witamine D podaje sie podczas jedzenia ze
wzgledu na jej najlepsze wchtanianie.
Z preparatdéw stosowanych w zapobieganiu
i leczeniu osteoporozy na rynku dostepne sa:
e witamina D — krople doustne po 15 i 20
tys. j.m./ml
e cholekalcyferol — tabletki 500 i 1000 j.m.
e kalcyfediol — krople doustne 150 ug/ml
o alfakalcydol — kapsutki 1 um.

CHOLEKALCYFEROL

Cholekalcyferol powstaje z 7-dechydrocholeste-
rolu w skorze eksponowanej na promieniowa-
nie ultrafioletowe u cztowieka i zwierzat. U czto-
wieka jest nastepnie hydroksylowany na pozio-
mie wegla 25 w miazszu watroby. Nastepnie
25(0H)D jest 1-alfa-hydroksylowany w tkance
nerkowej, tworzac biologicznie czynng postac¢
witaminy D. Ta forma odpowiedzialna jest za:

e prawidfowe wchfanianie wapnia i fosfora-

néw w przewodzie pokarmowym

e podnoszenie poziomu ich wchfaniania

w nerkach
e prawidtowy rozwoj i mineralizacje kosci.

Ponadto umozliwia zamiane fosforu orga-
nicznego w forme nieorganiczng oraz bierze
udziat w tworzeniu potaczen miedzy wapniem
i fosforem, co jest procesem niezbednym do
tworzenia kosci. Cholekalcyferol zwieksza
w kosciach osteolize osteoplastyczng. Okres
pottrwania w organizmie cztowieka wynosi ok.
19 dni, a w przypadku dysfunkcji nerek moze
ulec nawet znacznemu wydtuzeniu.

Preparat stosowany jest w profilaktyce i le-
czeniu osteomalacji, krzywicy, w chorobach
kosci na tle metabolicznym, tezyczce hipoka-
lemicznej oraz wspomagajaco w osteoporozie.
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Podawany réwnolegle z glikozydami na-
parstnicy nasila ich dziatanie arytmogenne,
a stosowany wraz z tiazydami zwieksza ry-
zyko hiperkalcemii. Glikokortykosteroidy upo-
$ledzajg jego wchtanianie. Stosowanie wraz
Z preparatami magnezu moze powodowac hi-
permagnezemie. Wchtanianie cholekalcyferolu
obnizajg: leki przeciwpadaczkowe, cholestyra-
mina, parafina ciekfa, ryfampicyna.

Dawkowanie uzaleznione jest od przypadku
klinicznego, poziomu wapnia, wieku pacjenta,
ekspozycji na UV, chordb przytarczyc, formy leku,
zawarto$ci substancji czynnej, dlatego schemat
terapeutyczny jest dobierany indywidualnie.

KALCYFEDIOL (KALCYDIOL)

Jest syntetyzowany w watrobie z cholekalcy-
ferolu w wyniku hydroksylacji w pozycji wegla
25 (25-hydroksycholekalcyferol — 25(0H)D,).
Nastepnie w skorze i nerkach jest przeksztat-
cany do 1,25-dihydroksycholekalcyferolu
(1,25(0H)D,). W tej formie pobudza wchta-
nianie jonéw wapniowych z przewodu pokar-
mowego i kosci (posrednio zwigksza tez wchfa-
nianie fosforanéw). Wchtania sie w ok. 75%.
Czas dziatania wynosi T%2 = ok. 16 dni (mak-
symalne stezenie w osoczu wystepuje ok. 4-8
godz. po podaniu). Kalcyfediol wydalany jest
z moczem i zotcig. Przy niewydolnosci nerek
przecietny czas dziatania (15-20 dni) wydtuza
sie 2-3-krotnie.

Lek wykorzystywany jest w zapobieganiu
i leczeniu krzywicy, osteomalacji, hipokalce-
mii, osteodystrofii mocznicowej, niedoczynno-
$ci przytarczyc.

Stosowanie leku u dzieci i dorostych ogra-
niczone jest wieloma przeciwwskazaniami,
z ktdrych najpowazniejsze to: miazdzyca, cho-
roba niedokrwienna serca, hiperfosfatemia,
uposledzenia czynnosci nerek.

Preparat nalezy ostroznie stosowac¢ u cho-
rych dializowanych, leczonych diuretykami tia-

zydynowymi, preparatami naparstnicy. Terapia
powinna by¢ systematycznie monitorowana
(poziom jonéw wapnia, fosforu, kreatyniny,
mocznika, fosfatazy alkalicznej).

Kalcyfediolu nie nalezy stosowaé w profi-
laktyce krzywicy u dzieci zdrowych.

ALFAKALCYDOL

Alfakalcydol jest analogiem witaminy D
(La-hydroksycholekalcyferolu), pochodng cho-
lekalcyferolu zawierajgcg grupe hydroksylo-
wa w pozycji 1. Nie wymaga hydroksylacji
w nerkach, co jest bardzo istotne dla chorych
z upo$ledzong czynnoscia nerek, u ktérych hy-
droksylacja w tkance nerkowej jest utrudniona
w réznym stopniu lub wrecz niemozliwa. Do
uzyskania substancji aktywnej farmakologicz-
nie (kalcytriolu) alfakalcydol wymaga tylko hy-
droksylacji w watrobie. Kalcytriol wraz z kalcy-
toning i parathormonem jest odpowiedzialny
za metabolizm wapnia w organizmie. Jezeli
zapewniona jest podaz wapnia, kalcytriol pro-
wadzi do zintensyfikowania wbudowywania
wapnia w tkanke kostng, stymuluje wzrost
jego poziomu (wzrasta synteza biatka trans-
portujgcego Ca?*; CaBP — Calcium Binding
Protein) z uktadu pokarmowego do krwi oraz
wzrasta resorpcja zwrotna CA 2+ w kanalikach
nerkowych.

Wchtanianie alfakalcydolu jest prawie
catkowite (~100%), a okoto potowa wchto-
nietego leku przeksztatcana jest w kalcytriol.
Potowiczny zanik aktywnosci biologicznej jest
bardzo zblizony do potowicznego okresu elimi-
nacji z organizmu i wynosi ok. 36 godzin. Ten
czas eliminacji jest zwolniony u pacjentéw dia-
lizowanych. Eliminacja jego metabolitu naste-
puje z moczem (ok. 13%) i katem (ok. 87%).

Ze wzgledu na swoje wifasciwosci alfa-
kalcydol jest wykorzystywany: w osteody-
strofii nerkowej, zaburzeniach nerczycowych
U dzieci po terapii glikokortykosteroidami, hi-
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pokalcemii (szczeg6lnie gdy istniejg schorzenia
upo$ledzajac hydroksylacje witaminy D w ner-
kach), krzywicy i osteomalacji opornych na wi-
tamine D, zaburzeniach gospodarki wapniowe;
u chorych z przewlekfa niewydolnoscig nerek,
a takze w osteoporozie réznego typu ze wspot-
istniejagcymi niedoborami witamy D i jej meta-
bolitéw oraz niedoczynnoscia przytarczyc.

STRATEGIE LECZENIA
Strategie leczenia przedstawia tab. 2.

LECZENIE | RZUTU

Bisfosfoniany doustne stosuje sie u:

e Kkobiet z osteoporozg pomenopauzalng (ri-
zedronian, ibandronian, alendronian)

e mezczyzn z osteoporoza (alendronian, ri-
zedronian)

e pacjentéw z osteoporoza indukowang gliko-
kortykosteroidami (alendronian, rizedronian)

o alendronian podaje sie w dawce 70 mg/

/tydzien, czyli 10 mg/dobe
o izedronian podaje sie w dawce 35 mg/tydzien

ibandronian podaje sie w dawce 150 mg

jednorazowo, co miesigc lub w dawce

3 mgi.v. co 3 miesigce.

Ranelinian strontu podaje sie w dawce
2,0 g/dobe. Stosowanie tego leku jest opcja
terapeutyczng alternatywna u kobiet po meno-
pauzie oraz u mezczyzn z osteoporozg. Moze
tez by¢ podawany w postepowaniu z wyboru
u kobiet z:

o wartoscig BMD odpowiadajacg osteopenii

(T-score -1,0 - -2,5)

Farmakoterapia I

o niskg aktywnoscig markerdw obrotu kostnego
e po80.r 7

Bisfosfoniany dozylne sa stosowane
u chorych unieruchomionych (ztamanie kre-
gosfupa, biodra, po udarach, z patologiami
przewodu pokarmowego) lub nietolerujgcych
preparatéw bisfosfonianéw w formie doust-
nej. Z lekow tej grupy stosowany jest kwas
zoledronowy, ktéry podaje sie w dawce 5 mg
i.v. co 12 miesiecy

Denosumab, ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne (1gG2), skierowane przeciwko RANKL,
podaje sie w dawce 60 mg s.c. co 6 miesiecy.
Stosowane jest w alternatywnej opcji terapeu-
tycznej u kobiet po menopauzie oraz u mez-
czyzn z hipogonadyzmem w przebiegu leczenia
raka stercza, niezaleznie od wyjsciowe] aktyw-
nosci markeréw obrotu kostnego. Mozna go
stosowac réwniez u pacjentow z przewlektymi
schorzeniami nerek oraz w przypadku przeciw-
wskazan do podawania doustnego.

LECZENIE Il RZUTU

o Raloksyfen — stosowany jest wytacznie w za-
pobieganiu ztamaniom trzonéw kregdw. Po-
daje sie go w dawce 60 mg/dobe.

e Kalcytonina — stosowana jest wytacznie w za-
pobieganiu ztamania trzonéw kregéw. Podaje
sie ja donosowo w dawce 200 ug/dobe.

e Teryparatyd jest wysoce skuteczny w re-
dukcji ryzyka ztaman osteoporotycznych
u kobiet i mezczyzn z ciezkg osteoporozg.
Dla bezpieczenstwa pacjenta czas stoso-
wania jest ograniczony do18 (FDA/USA)

Leki I i Il rzutu Tabela 2
bisfosfoniany doustne raloksyten
ranelinian strontu* kalcytonina
denosumab teryparatyd
bisfosfoniany dozylne

“Patrz przypis s. 37. [Wt]

[LER W7 [PoLSBE VoL 24 NR 06'14 (278)
[DFUCTNIPOTEN DY

41



I Farmakoterapia

— 24 (EMEA/UE) miesiecy. Celem pod-
trzymania uzyskanego efektu leczniczego
nalezy kontynuowac terapie bisfosfonia-
nem. Teryparatyd podaje sie w dawce
200 ug s.c.

Podsumowanie

Zasadniczym celem leczenia farmakologicz-
nego osteoporozy menopauzalnej, pomeno-
pauzalnej i starczej jest zmniejszenie ryzyka
ztaman kosci.

Terapia zawsze musi by¢ dostosowana in-
dywidualnie do pacjenta i uwzglednia¢ wiele
czynnikdw zwigzanych z jego stanem zdrowia,
wiekiem, aktywnoscia fizyczna.

Cele terapeutyczne mozna zrealizowaé
wptywajgc na podstawowe procesy meta-
boliczne zachodzace w przebudowie tkanki
kostnej, tj. resorpcje i/lub tworzenie kosSci.
Stosowane leki nalezg do dwdch grup — leki
antyresorpcyjne i anaboliczne.

Liczba lekéw antyresorpcyjnych jest zdecy-
dowanie duzo wyzsza niz lekow wptywajacych
na kosciotworzenie. W zaawansowanej oste-
oporozie tylko leki o silnym dziataniu anabo-
licznym dajg szanse na odtworzenie struktury
kosci i efektywne zmniejszenie ryzyka czesto-
Sci ztaman koscca.

Najwiecej danych badawczych dotyczy po-
pulacji kobiet. Prawdopodobnie z tego powodu
tylko niewiele lekow uzyskato rejestracje do le-
czenia osteoporozy u mezczyzn. Podstawg za-
pobiegania i uzupetnieniem kazdego leczenia
jest u kobiet i u mezczyzn podawanie prepara-
tow wapnia i witaminy D [19,20].

Terapia osteoporozy stanowi problem bar-
dzo skomplikowany, biorgc pod uwage rézno-
rodno$¢ przypadkéw u kobiet i u mezczyzn,
u ktérych w zaleznosci od wieku wspdfistniejg
schorzenia majace wptyw na gospodarke mi-
neralng cztowieka. Strategia terapii wyznacza-
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na jest na podstawie wynikéw badan laborato-
ryjnych, densytometrycznych, radiologicznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze terapia skojarzo-
na, zgodnie z wynikami badan naukowych
nie wptyneta na zmniejszenie ryzyka ztaman
osteoporotycznych skuteczniej niz stosowana
rutynowo monoterapia. Dlatego tez terapia
skojarzona w chwili obecnej nie jest rekomen-
dowana w leczeniu osteoporozy.

Nowoscig w leczeniu farmakologicznym jest
proba wykorzystania biatek i gendw, ktdre w spo-
s6b celowany mogtyby wptyngé na metabolizm
kostny. Poniewaz czynniki genetyczne najsilniej
determinuja podatno$¢ na osteoporoze, istnieje
szansa, ze W przysztosci powstang leki dziataja-
ce zgodnie z genomem pacjenta, wedfug zasad
medycyny spersonalizowanej [18,21].
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