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OSTEOPOROSIS - BISPHOSPHONATE - DENTIST. PART I

Summary

Osteoporosis — the “epidemic of the XXI century” — is a serious social and medical problem. Contemporary standard of pre-
venting and treating this disease is an oral/intravenous drug therapy with bisphosphonates. Jaw bone osteonecrosis is a rare,
but very serious complication of the bisphosphonates therapy. The aim of the first part of this article is to review literature on
osteoporosis as a disease, its etiology, epidemiology, diagnosis and treatment. The article contains informations about osteopo-

rosis risk factors and modern strategies of its prevention.

Key words: osteoporosis, bisphosphonate, bisphosphonate associated osteonecrosis (BON)

WSTEP

Osteoporoza, nazwana przez Swiatowq Organizacje
Zdrowia ,epidemig XXI wieku”, stanowi obok otytosci,
cukrzycy i choréb uktadu krgzenia (1) istotny, narastaja-
cy problem kliniczny w zwigzku z procesem starzenia sie
spoteczenstwa w catej Unii Europejskiej (2). Zjawisko to
bowiem stanowi jeden z powazniejszych wyzwan zdro-
wotnych dzisiejszych czaséw (3). Im stajemy sie starsi,
nasze ko$ci traca gestos$¢ i site. Wptyw na to ma wiele
czynnikéw: odzywianie, aktywnos$¢ fizyczna, zaburzenia
hormonalne, styl zycia, ogéina kondycja zdrowotna oraz
przyjmowane leki (4), z ktdérych najwazniejsza role od-
grywaja glikokortykoidy (3). Osteoporoza podobnie jak
osteopenia to choroba szkieletu, polegajgca na statym
zmniejszaniu gestosci mineralnej kosci, a wiec réwniez
ich wytrzymatosci. Kosci stajg sie ostabione i kruche, co
predysponuje do ztaman (1, 3-6). W obu tych jednost-
kach chorobowych méwi sie o niskiej masie kosci (ang.
bone mass) (3, 4).

Duzg role w tej chorobie przypisuje sie witaminie D,
ktora jest niezbedna do optymalnego wchtaniana wap-
nia, stad jej niedobor przyczynia sie do wystapienia oste-
oporozy i w konsekwencji prowadzi do ztaman. Mata jej

podaz wptywa bowiem na kruchos$¢ kosci i powoduje
zaburzenia sity mie$niowej. The National Osteoporosis
Foundation (NFO), jak réwniez National Academy of
Science zalecajag dzienne spozycie 1200 mg suplemen-
téw wapnia i 400-800 IU wit. D (3, 7).

Frost wyrdznit cztery postacie osteoporozy, obrazuje
je tabela 1 (8).

Tabela 1. Postacie osteoporozy (Frost, 1997).

1) Posta¢ prawdziwa, jezeli tamliwo$¢ kosci osiaggneta taki sto-
pien, ze normalna aktywno$¢ fizyczna powoduje bdl lub wy-
wotuje ztamania, gtéwnie kregostupa.

D

Fizjologiczna osteopenia, w ktérej zmniejszona odpornos¢
mechaniczna kosci wynika z matej aktywnosci fizycznej i ob-
nizonej sity mie$niowej, a zlamania wystepujg w przypadku
duzego urazu.

&L

Prawdziwa osteoporoza w potfaczeniu z fizjologiczng oste-
openia.

4) Osteopenia przej$ciowa w nastepstwie ograniczenia ruchu
po powaznych urazach lub chorobach.
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Ze wzgledu na etiologie osteoporoze dzieli sie na pier-
wotng i wtdrng. Posta¢ pierwotna z kolei dzieli sie na in-
wolucyjna (zaburzenia metabolizmu kosci skutkuja przy-
spieszong fizjologiczng osteopenig) oraz idiopatyczng
(etiologia nieznana, nagty ubytek masy kosci u dotych-
czas zdrowych dzieci w wieku najczesciej 4-17 lat).

Osteoporoza wtérna wystepuje w przebiegu wielu
chordb: endokrynologicznych, przewodu pokarmowe-
go, tkankitgcznej, uwarunkowanych genetycznie. Doj$¢
moze do niej w nastepstwie kazdej choroby przewlekle
trwajgcej dtuzej niz 6 tygodni, unieruchomienia (scho-
rzenia neurologiczne, narzgdu ruchu, ciezkie choroby
0golne) oraz stosowanie lekdw (w szczegdlnosci sto-
sowanie hormonoéw kory nadnerczy, lekéw przeciwpa-
daczkowych, moczopednych, heparyny, czestej anty-
biotykoterapii, gtéwnie doustnymi tetracyklinami) (9).

Na osteoporoze cierpi okoto 10 min Amerykanow i
kazdego roku z jej powodu dochodzi do wiecej niz2 min
ztaman. U kolejnych 34 min Amerykanéw stwierdza sie
niska gesto$¢ kosci, stad tez zaliczani sg oni do grupy
ryzyka wystapienia osteoporozy (10). Wedtug Kodugan-
ti RZ i wsp. kobiety sg bardziej narazone na zachorowa-
nie, jednak u mezczyzn choroba ta réwniez wystepuje
(3). NFO szacuje, ze 1 na 2 kobiety i 1 na 4 mezczyzn
powyzej 50 r.z. obcigzeni sg ryzykiem ztamania kosci na
skutek osteoporozy (4), natomiast 1/3 kobiet w wieku
60-70 i 2/3 kobiet w wieku 80 lat i powyzej dotkniete sg
osteoporoza. Wystepowanie choroby stale ros$nie. Sza-
cuje sie, ze w przysziosci moze dochodzi¢ do 3 razy
wiekszej ilosci ztaman szyjki kosci udowej z powodu
osteoporozy (3).

World Health Organization (WHO) proponuje diagno-
styke osteoporozy na podstawie pomiaru gestosci kosci
(ang. bone mineral density — BMD) (11). Zgodnie z opi-
nig WHO z 1994 roku dotyczaca kryteriow densytome-
trycznych osteoporozy przyjeto podziat w stosunku do
wartoéci T-score (warto$¢ odchylenia standardowego
od szczytowej masy kostnej mtodych, zdrowych kobiet
w wieku 20-29 lat) (12) (tab. 2). Jezeli dodatkowo stwier-
dza sie obecno$¢ ztaman, rozpoznaje sie osteoporoze
zaawansowana, jawng klinicznie (9).

Obecnie lekarze uzywajg T-score lub Z-score (osoby
w tym samym wieku) w odrebnych miejscach anato-
micznych, zeby przewidzie¢ ryzyko ztamania (14).

Najczesciej wykorzystywana technika oceny ge-
stosci kosci jest densytometria (DXA — absorcjometria
podwadjnej energii promieniowania rentgenowskiego)
oraz ilosciowa tomografia komputerowa. Densytome-

Tabela 2. Kryteria rozpoznawania osteoporozy i osteopenii
na podstawie T-score (1, 3, 5, 13).

Wartos¢ T-score

Rozpoznanie (norma +1,0)

tria odgrywa kluczows role w procesie diagnostycz-
nym (15) i jest metoda najbardziej precyzyjng (3),
gdyz odzwierciedla okoto 60-80% biomechanicznych
wihasciwos$ci tkanki kostnej (15). TK z kolei powoduje
wieksze narazenie na promieniowanie (3). Rzadziej
wykonuje sie takze tradycyjne zdjecia rentgenowskie
Z uwagi na narazenie na promieniowanie oraz zdol-
no$¢ wykrywania tg metodg tylko zaawansowanych
zmian. Rentgenogramy nie sg wystarczajgco czute w
diagnostyce osteoporozy, obrazujg bowiem tylko ta-
kie zmiany, w ktérych doszto do spadku gestosci ko-
§ci 0 50% (15). Obecnie podstawa klinicznej definicji
osteoporozy jest densytometria — doktadna ilosciowa
ocena skftadnikéw mineralnych kosci. Informacja za-
warta w takich parametrach jak gesto$¢ czy catkowi-
ta zawarto$¢ mineralna kosci ma charakter statyczny
i nie odzwierciedla dynamicznych procesdw, jakie
zachodzg podczas przebudowy tkanki kostnej. Nie
pozwala to przewidywaé dalszego rozwoju choroby.
Ocena stezenia biochemicznych markeréw obrotu
kostnego daje mozliwo$¢ procentowego wyliczenia
ubytku tkanki kostnej przez oddzielng ocene proce-
séw stymulujacych tworzenie, jak i degradacje kosci
(16). Umozliwia to przewidywanie ryzyka ztaman oste-
oporotycznych, ocene skutecznoéci prowadzonej te-
rapii lub jej brak (dzieki czemu mozna odpowiednio
wcze$nie modyfikowaé leczenie) i wspotpracy z cho-
rym, dajac szanse na jego wiasciwg mobilizacje. Dzie-
ki tej metodzie mozna zmniejszy¢ koszty leczenia.
Niestety w naszym kraju jest to ciggle metoda zbyt
droga i mato dostepna (17).

CZYNNIKI RYZYKA | STRATEGIA ZAPOBIEGANIA
OSTEOPOROZIE

Czynniki ryzyka zachorowania i wystapienia ztaman
osteoporotycznych (11) przedstawiono w tabeli 3.

Ztamania obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw. Ryzyko
$mierci jest wieksze, jesli ztamaniu ulegnie kregostup
lub szyjka kosci udowej (4), dlatego wedtug NFO tak
wazne jest okreslenie indywidualnych czynnikéw ryzyka
i opracowanie strategii zapobiegawczej (3) (tab. 4).

Tabela 3. Czynniki ryzyka osteoporozy i ztaman na jej tle.

W wywiadzie ztamania w rodzinie

Niska masa ciata

Palenie tytoniu

Terapia doustna glikokortykoidami trwajacg powyzej 3 miesiecy

Menopauza

Spadek poziomu estrogendéw

Mata podaz Ca++

Osteopenia -2,5 <T-score < -1,0

Mata aktywnos¢ fizyczna

T-score < 2,5

Osteoporoza

Spozycie alkoholu powyzej 2 drinkéw dziennie

(16
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Tabela 4. Strategia zapobiegania osteoporozie wg NFO.

Wszystkie kobiety powinny by¢ swiadome czynnikéw ryzyka.

U wszystkich kobiet po menopauzie powinno sie wykona¢ ba-
danie gestosci kosci.

Badanie gestosci koéci wskazane jest u wszystkich kobiet po
menopauzie w wieku ponizej 65. roku zycia, u ktérych stwier-
dzamy jeden lub wiecej czynnikéw ryzyka oprécz menopauzy.

Badanie gestosci kosci zalecane u wszystkich kobiet powyzej
65. r.z., niezaleznie od dodatkowych czynnikéw ryzyka.

U wszystkich diagnozowanych odpowiednia suplementacja
wapnia.

Regularna kontrola masy ciata i aktywnos$¢ fizyczna wzmacnia-
jaca miesnie i zmniejszajgca ryzyko upadkéw i ztaman.

Nalezy poinformowac pacjentéw o szkodliwym wptywie palenia
tytoniu, picia alkoholu.

Wszystkie kobiety po menopauzie z historig ztamania szyjki ko-
$ci udowej lub pekniecia kregdw nalezy traktowaé jako kandy-
datki do leczenia osteoporozy.

LECZENIE OSTEOPOROZY - BISFOSFONIANY

Wspétczesnie stosowane leki w terapii osteoporozy
mozna podzieli¢ na dwie grupy. Sa to zwigzki o dzia-
faniu antyresorpcyjnym oraz substancje wywierajace
wptyw anaboliczny na tkanke kostna. Do pierwszej z wy-
zej wymienionych grup naleza bisfosfoniany, selektywne
modulatory receptora estrogenowego (SERM), hormo-
nalna terapia zastepcza, a takze kalcytonina. Do drugiej
grupy naleza z kolei parathormon oraz fluor (2).

Obecnie stosowanie bisfosfoniandw jest standardem
leczenia w hiperkalcemii (18, 19), w leczeniu i profilak-
tyce przerzutéw nowotworowych zwigzanych ze szpi-
czakiem mnogim, rakiem piersi, prostaty i ptuc (19);
w chorobie Pageta (19-21), osteogenesis imperfecta
(19), profilaktyce i leczeniu osteoporozy (2, 18-21) oraz
nowotworéw ztosliwych i jatowej martwicy kosci (18).
W terapii osteoporozy szybko wzrasta liczba pacjen-
téw przyjmujacych doustnie i dozylnie bisfosfoniany
(22). Pacjenci z matg gestoscig kosci lub osteoporozg
przyjmujg z tej grupy takie leki, jak: alendronian, iban-
dronian, risendronian i zolendronian. Badania wykazaty,
ze bisfosfoniany u pacjentéw cierpigcych na te chorobe
pomagaja obnizy¢ ryzyko ztamania szyjki kosci udowej
0 40-50% (4, 23).

Mechanizm dziatania lekéw nie zostat do konca po-
znany i zrozumiany (18, 19). Ich funkcja polega na ha-
mowaniu resorpcji kosci oraz zwigkszaniu jej gestosci
mineralnej (2). Przypuszcza sie, ze majg réwniez dziata-
nie antyangiogenne (19, 24). Przewlekte ich podawanie
moze prowadzi¢ do niekorzystnej przebudowy kostnej i
innych dziatan niepozadanych (2), takich jak osteoma-
lacja, zapalenie btony $luzowej przetyku, goraczka, béle
mieséni oraz nefrotoksyczno$¢ (25). W literaturze istnie-
ja doniesienia na temat wystepowania martwicy kosci
szczeki i zuchwy (nieznacznie czesciej w zuchwie) w

konsekwencji dozylnego stosowania bisfosfonianow
(18, 20). Stanowi to bardzo powazng konsekwencije te-
rapii, ktéra rzadko wystepuje podczas terapii doustne;j
(20, 26). Przyjmuje sie, ze z doustng terapig bisfosfonia-
nami zwigazane jest mniejsze ryzyko wystapienia martwi-
cy (7).

Kliniczny obraz osteonekrozy zwigzanej z bisfosfonia-
nami — BON (ang. bisphosphonate-associated osteone-
crosis), objawia sie bdlem, obrzekiem tkanek migkkich,
ruchomoscig zebow, ekspozycjg kosci. W wielu przy-
padkach BON moze pozosta¢ bezobjawowe przez wiele
tygodni lub miesiecy, a problem uwidacznia sie dopiero
wtedy, gdy nastgpi ekspozycja kosci. BON moze wysta-
pi¢ samoistnie, ale czesciej zwigzane jest z zabiegiem
chirurgicznym, jak np. ekstrakcjg zeba (7, 20, 27).

Ryzyko rozwoju BON na skutek terapii doustnej (naj-
czestszej postaci terapii w osteoporozie) jest niskie.
Szacuje sie, ze wynosi ono 0,7 na 100 tys pacjentéw i
wzrasta po 65. roku zycia, w przypadku doustnej terapii
glikokortykosteroidami czy w przypadku przewlektych
zapalen przyzebia (27). Wedtug American Dental Asso-
ciation (ADA) wsréd grupy pacjentow, u ktorych rozpo-
znaje sie BON, 94% pacjentéw poddanych byto terapii
dozylnej, a tylko 6% pacjentow — doustnej (4). Niejasna
jest przyczyna powstawania BON, a leczenie jest bar-
dzo problematyczne. Osteonekroza po bisfosfonianach
bardzo przypomina osteoradionekroze po napromienia-
niu gtowy i szyi (18).

Z drugiej strony badania na szczurach (resorpcja ko-
rzeni ortodontycznie przesuwanych zebdéw) wykazaty,
iz miejscowe uzycie clodronianu moze by¢ korzystnym
skfadnikiem terapii ortodontycznej. Okazuje sie bowiem,
ze bisfosfoniany, posiadajac wtasciwosci przeciwzapal-
ne, moga by¢ pomocne w leczeniu schorzeh przebie-
gajacych ze zwiekszong resorpcja kosci, zwigzanych z
zapaleniem przyzebia lub RZS (28).

W wyniku poszukiwania alternatywy dla bisfosfonia-
néw do grupy lekéw antyresorpcyjnych dotgczyt deno-
sumab, dziatajacy poprzez szlak RANK/RANKL/OPG.
Jest to lek niedawno zarejestrowany w Polsce. Deno-
sumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne, ktére
wiaze sie z rozpuszczalng cytoking RANK-L (2, 29).
Przeprowadzone dotychczas badania potwierdzity
skuteczno$¢ denosumabu jako czynnika antyresorp-
cyjnego w odniesieniu do tkanki kostnej w leczeniu
osteoporozy postmenopauzalnej, zmian kostnych w
przebiegu RZS oraz nowotworach przerzutowych. Inne
leki z tej grupy to bloker integryn oraz inhibitory ka-
tepsyny K. Stanowig one najbardziej obiecujgca grupe
lekéw w szerokim zakresie choréb wynikajacych z za-
burzonego obrotu kostnego. Podstawowe zalety sto-
sowania przeciwciat monoklonalnych dziatajacych na
RANKL to szybsze i silniej wyrazone dziatanie hamujace
resorpcje kosci w stosunku do bisfosfonianéw oraz
catkowita odwracalno$¢ efektu wywieranego na me-
tabolizm tkanki kostnej oraz wigksze bezpieczenstwo
(2). W tym miejscu nalezy wspomnie¢ takze o stron-
cie, ktéry nie tylko hamuje resorpcje kosci, ale réwniez
wzmaga kosciotworzenie (23).
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PODSUMOWANIE

Osteoporoza jest jednostkg chorobowg szeroko roz-
powszechniong w naszym spoteczenstwie (1, 2). Znajo-
mos$¢ etiologii, czynnikdw ryzyka rozwoju osteoporozy
jest pomocna w diagnozowaniu tego schorzenia (3).
Lekarz dentysta powinien by¢ uwzgledniony w zespo-
towym leczeniu pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany
(4, 22), poniewaz objawy choroby oraz powiktania tera-
pii manifestujg sie takze w obrebie twarzoczaszki (4, 18,
20, 30, 31). O
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