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Kluczowym problemem w terapii osteoporozy jest zmniejszenie
ryzyka ztaman szkieletu, szczegolnie blizszego konca kosci udo-
wej oraz trzondéw kregowych. Redukcje liczby ztaman mozna
osiggnac przez zwiekszenie masy kostnej, poprawe jakosci
tkanki kostnej oraz ograniczenie liczby upadkéw dzieki popra-
wie sprawnosci ruchowej. Badania objete nazwg Women'’s He-
alth Initiative byly pierwsza duza, prospektywnga préba klinicz-
ng, pozwalajaca oceni¢ skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo dwéch
metod farmakologicznego leczenia osteoporozy: hormonalnej te-
rapii zastepczej (HTZ) oraz suplementacji wapnia i witaminy D.

Fizjologiczne oddziatywanie estrogenéw na ukfad kostny jest
korzystne. Hormony te za posrednictwem swoistych recepto-
réw hamujg powstawanie i aktywnos$¢ osteoklastéw oraz przy-
spieszajg ich apoptoze. Z drugiej strony, dzieki hamowaniu
apoptozy osteoblastéw, wydtuzajg czas zycia komorek koscio-
twdrczych. Zwiekszajg ponadto wchtanianie wapnia z przewo-
du pokarmowego, stymulujg synteze aktywnego metabolitu
witaminy D — 1,25(0H), witaminy D — oraz zwigkszajg reab-
sorpcje wapnia w cewkach nerkowych.

Narastajacy od okresu menopauzy niedobdér hormonéw es-
trogenowych powoduje zaburzenie réwnowagi migdzy procesa-
mi resorpcji i tworzenia kosci, postepujaca utrate masy kost-
nej, pogorszenie jakosci szkieletu i wzrost czestosci ztaman.
Prospektywne badania kliniczne przeprowadzone w ramach
programu WHI wykazaty, ze zaréwno substytucja estrogenowo-
-progestagenowa u kobiet z zachowang macicag, jak i podawa-
nie samych estrogenéw u kobiet po histerektomii powodujg
wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD) w kregostupie oraz bliz-
szej nasadzie kosci udowej. Estrogeny, podobnie jak inne leki
antyresorpcyjne, zwalniajg nadmierng szybkos$¢ przebudowy ko-
$ci, pozwalajg na petniejsza mineralizacje szkieletu oraz zmniej-
szajg porowatos¢ kosci korowej. Badania WHI udowodnity, ze
terapia estrogenowa oraz substytucja estrogenowo-progestage-
nowa zmniejszaja ryzyko ztaman kos$éca, w tym blizszej nasa-
dy kosci udowe;j i trzonéw kregowych, proporcjonalnie do cza-
su trwania leczenia. Ten korzystny wptyw na uktad kostny
okupiony jest jednak wzrostem ryzyka zawatu miesnia serco-
wego, udaru mozgu, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i ra-

ka piersi u kobiet poddanych terapii estrogenowo-progestage-
nowej oraz udaru moézgu i choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentek leczonych jedynie estrogenami.

Doktadniejsza analiza metodyki i wynikéw programu WHI
nasuwa jednak szereg watpliwosci. Jednym z celéw badania
byta ocena skutecznosci zastepczej terapii hormonalnej w pre-
wencji ztaman osteoporotycznych. Do leczenia kwalifikowano
wiec osoby wiele lat po menopauzie, ze stosunkowo wysokim
ryzykiem ztamania szkieletu. W rezultacie $redni wiek kobiet
wifgczonych do programu wynosit az 63 lata, co oznacza, ze
znaczna cze$¢ pacjentek rozpoczynata terapie hormonalng po
60, a nawet po 65 r.z. Leczenie hormonalne byfo wiec wdra-
zane u kobiet, ktére w duzej czesci, z racji zaawansowanego
wieku i wspotistniejgcych schorzen, miaty juz zmiany miazdzy-
cowe W Scianach naczyn krwiono$nych oraz podwyzszone ry-
zyko rozwoju choréb nowotworowych. Jako terapie wybrano po-
pularne w USA, skoniugowane estrogeny izolowane z moczu
ciezarnych klaczy oraz octan medroksyprogesteronu. W Polsce,
podobnie jak w innych krajach europejskich, stosowany jest
najczesciej naturalny 17p-estradiol, podawany zaréwno doust-
nie, jak i parenteralnie, oraz r6znorodne preparaty gestageno-
we, coraz czesciej stosowane droga przezskorng.

Najwazniejszym, trudnym do uwzglednienia w badaniu kli-
nicznym, warunkiem prawidfowego i bezpiecznego leczenia hor-
monalnego jest jednak indywidualizacja terapii. Przy wyborze
preparatéw hormonalnych, drogi ich podania, czasu rozpocze-
cia i kontynuowania terapii powinno sie uwzglednia¢ m.in. stan
kliniczny pacjentki, jej wiek, wage, natogi oraz wspdtistnieja-
ce choroby. Niewatpliwg zastugg programu WHI byto zwrdce-
nie uwagi na wzrost ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
oraz raka piersi w miare wydtuzania czasu trwania leczenia hor-
monalnego, szczegblnie u starszych kobiet.

Wspdtczesne zalecenia, uwzgledniajace bilans korzysci i za-
grozen terapii hormonalnej, nie wymieniaja juz osteoporozy ja-
ko wystarczajacego, samodzielnego wskazania do wdrozenia
HTZ. Stosowanie estrogendw lub estrogenéw w pofaczeniu z ge-
stagenami pozostaje natomiast skuteczng metodg leczenia u ko-
biet z nasilonymi objawami naczynioruchowymi, we wcze-
snym okresie pomenopauzalnym. Zastepcza terapia
hormonalna powinna by¢ rozpoczynana mozliwie wczes$nie po
wystapieniu menopauzy, a niekiedy juz w okresie okotomeno-
pauzalnym. Preparaty hormonalne nalezy stosowa¢ mozliwie
krétko i w najnizszych skutecznych dawkach. Ryzyko prawidfo-
wo prowadzonego i kontrolowanego leczenia, trwajacego nie
dfuzej niz 5 lat uznawane jest za niewielkie. Kontynuacja te-
rapii przez kolejne 5 lat wymaga juz bardzo duzej ostroznosci
i $cistego monitorowania. Przedtuzanie leczenia ponad 10 lat
i stosowanie go u kobiet powyzej 60 r.z. jest natomiast prze-
ciwwskazane. Przeprowadzenie niezbednych badan ginekolo-
gicznych przed rozpoczeciem leczenia oraz systematyczne mo-
nitorowanie jego bezpieczenstwa uznawane jest za oczywiste.
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Drugim celem programu WHI byta ocena skutecznosci facz-
nej suplementacji wapnia i witaminy D w prewencji ztaman
osteoporotycznych. Wtasciwa podaz wapnia i witaminy D jest
warunkiem osiggniecia w okresie mtodosci szczytowej masy
kostnej, a po 30-40 r.z. pozwala hamowac proces fizjologicz-
nego obnizania sie masy szkieletu. Aktywna posta¢ witaminy D
zwieksza wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego, pod-
wyzsza kalcemie oraz ogranicza sekrecje PTH przez przytarczy-
ce, przyczyniajac sie do wzrostu BMD, szczegélnie kosci koro-
wej. Witamina D powoduje takze zwigkszenie masy i sity
skurczu mieéni szkieletowych, poprawiajagc w ten sposéb
sprawnos$¢ ruchowa, szczegdlnie u oséb starszych. W Polsce
zaleca sie, aby spozycie wapnia wynosifo u oséb dorostych
1000 mg/24 h, a u kobiet w okresie pomenopauzalnym
i 0s6b w podesztym wieku 1500 mg/24 h. Tymczasem rzeczy-
wista zawarto$¢ wapnia w diecie szacowana jest na zaledwie
400-600 mg/24 h. Wyktadnikiem zaopatrzenia organizmu
w witamine D jest stezenie w surowicy jej watrobowego me-
tabolitu: 250H witaminy D. Wyniki badan opublikowanych
w ostatnich latach wskazuja, ze aby zapobiec rozwojowi wtér-
nej nadczynnosci przytarczyc i zapewnic¢ wtasciwg sprawno$é¢
miesni szkieletowych konieczne jest utrzymywanie stezenia
250HD >30 ng/ml.

Kobiety biorgce udziat w programie WHI miaty w zatozeniu
otrzymywac dobowa suplementacje 1000-1100 mg wapnia

elementarnego oraz 400 j.m. witaminy D3. W rzeczywistosci,
po 3 latach trwania badania jedynie okoto dwdéch trzecich
z nich nadal przyjmowato zalecane preparaty. Pierwsze opubli-
kowane wyniki badania WHI wskazywaty, ze suplementacja
wapnia i witaminy D zwieksza wprawdzie BMD blizszej czesci
kosci udowej, ale nie wptywa istotnie na czesto$¢ ztaman
kosc¢ca. Dopiero wytgczenie z analizy statystycznej kobiet, kto-
re przez co najmniej 6 miesiecy nie przyjmowaty zalecanych
preparatéw, dowiodfo, ze systematyczne leczenie weglanem
wapnia i witaming D zmniejsza ryzyko ztamania blizszego
konca kosci udowej o blisko 30%.

Wyniki kolejnych prospektywnych badan opublikowa-
nych w ostatnich latach wskazuja, ze osiagniecie wyraznej
redukcji liczby ztaman w obrebie blizszego konca kosci udo-
wej wymaga przyjmowania witaminy D w dobowej dawce
>700 j.m. Szczegblnie korzystne efekty terapii obserwowa-
ne sg u 0sob starszych z niskim spozyciem wapnia w diecie
i znacznymi niedoborami witaminy D. Wykazano m.in., ze
u takich pacjentéw suplementacja zapewniajgca dobowg
podaz 1200 mg wapnia oraz 800 j.m. witaminy D zmniej-
sza 0 potowe ryzyko upadku.

Zalecajac regularne przyjmowanie preparatéw wapnia i wi-
taminy D, nalezy przypomina¢ pacjentom o koniecznosci zwiek-
szenia ilosci wypijanych ptynéw do co najmniej 1,5-2,0 I/24 h,
aby zminimalizowa¢ ryzyko kamicy uktadu moczowego.
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