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Streszczenie

Metabolizm kostny obejmuje procesy kosciotworzenia, resorpcji oraz remodelingu,
ktore zapewniajg dynamiczng rOwnowage migdzy tworzeniem a rozktadem kosci. Rownowaga
ta jest kluczowa dla integralnosci uktadu kostnego, naprawy uszkodzen oraz wymiany ich
sktadnikow. Do grupy choréb metabolicznych ko$ci naleza osteomalacja, osteoporoza,
osteoartropatia przerostowa, uogolniona samoistna hiperostoza szkieletu, choroba Pageta oraz
jatowa martwica kosci.

Istnieje kilka grup lekow, ktore wptywaja na metabolizm kostny i mogg by¢ stosowane
do leczenia wymienionych chorob. Do lekow tych naleza leki hamujace resorpcje kosci
(bisfosfoniany, denosumab, raloksyfen), leki stymulujace tworzenie ko$ci (teryparatyd,
romosozumab), leki wplywajace posrednio na metabolizm kostny (witamina D i jej analogi,
wapn) oraz leki o innym mechanizmie dziatania (kalcytonina). Caty czas trwajg badania nad
lepszym zrozumieniem mechanizméw dziatania lekow modyfikujacych metabolizm kostny
oraz poszerzeniem katalogu wskazan do ich zastosowania. W lecznictwie szpitalnym
stosunkowo od niedawna dostepne s3g nowe mozliwosci terapeutyczne, takie jak romosozumab,
za$ leki o ugruntowanej pozycji, takie jak bisfosfoniany majg szerokie zastosowanie off-label
w leczeniu roznych schorzen metabolicznych kosci.

Nie wszystkie sposrod lekow modyfikujacych metabolizm kostny sg dostgpne w Polsce.
Do lekow dostgpnych nalezag witamina D i niektére jej analogi, wapn, bisfosfoniany,

denosumab, raloksyfen oraz romosozumab.

Abstract

The processes of bone formation, resorption and remodeling, collectively known as
bone metabolism, maintain a dynamic balance between bone creation and breakdown. This
balance is essential for skeletal integrity, repair of damage, and turnover of bone components.
Metabolic bone diseases include osteomalacia, osteoporosis, hypertrophic osteoarthropathy,
generalized skeletal hyperostosis, Paget's disease, and avascular necrosis of bone.

Several classes of drugs affect bone metabolism and can be used to treat these diseases.
These include bone resorption inhibitors (bisphosphonates, denosumab, raloxifene), bone
formation stimulators (teriparatide, romosozumab), drugs that indirectly affect bone
metabolism (vitamin D and its analogs, calcium) and drugs with other mechanisms of action
(calcitonin). Ongoing research aims to better understand the mechanisms of action of bone

metabolism-modifying drugs and to expand the indications for their use. Recently, new



therapeutic options such as romosozumab have become available in hospital settings, while
well-established drugs like bisphosphonates are widely used off-label to treat various metabolic
bone diseases.

Not all bone metabolism-modifying drugs are available in Poland. Available
medications include vitamin D and some of its analogs, calcium, bisphosphonates, denosumab,

raloxifene, and romosozumab.

Wstep

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnie stosowanych w Polsce lekéw
wptywajacych na metabolizm kostny, podsumowanie stanu wiedzy medycznej na ich temat
oraz uwzglednienie faktycznej dostepnosci terapii z ich uzyciem. Dzigki temu moze si¢ ona
przyczyni¢ do upowszechnienia wiedzy na ich temat, przyblizy¢ przedstawicielom zawodoéw
medycznych mozliwosci leczenia choréb uktadu kostnego 1 utatwi¢ przedstawienie mozliwosci
terapeutycznych pacjentom. Praca zostala napisana jako praca pogladowa w ramach
specjalizacji w dziedzinie Farmacji klinicznej. W celu przeprowadzenia przegladu literatury
zastosowana byta wyszukiwarka Google Scholar oraz baza danych PubMed. W celu wykonania

poprawek edytorskich wykorzystano narzedzia AI ChatGPT oraz Copilot.

Metabolizm kostny

Metabolizm kostny to zespdt proceséw metabolicznych, ktore zachodza w tkance
kostnej 1 majg na celu utrzymanie jej struktury oraz funkcji. W tkance kostnej zachodza procesy
kosciotworzenia, czyli syntezy nowej tkanki kostnej przez komorki zwane osteoblastami,
procesy resorpcji, czyli rozktadu i wehtaniania ko$ci przez komoérki zwane osteoklastami oraz
remodeling, na ktory sklada si¢ ciggla przebudowa kosci, obejmujaca zard6wno
ko$ciotworczosé, jak i resorpcje, zapewniajaca utrzymanie integralno$ci uktadu kostnego (1).
Procesy te zalezne sg od roznych czynnikow, takich jak hormony, ilo§¢ witamin i sktadnikow
pokarmowych oraz czynnikdw genetycznych, fizycznych i1 §rodowiskowych. Dynamiczna
réwnowaga mig¢dzy procesami tworzenia 1 resorpcji zapewnia zachowanie strukturalnej
integralnos$ci uktadu kostnego, naprawe uszkodzen oraz wymiang jej sktadnikow. W trakcie
zycia procesy te zachodza w sposob ciagly, przy czym w wieku rozwojowym przewage
zdobywaja procesy tworzenia, a po okoto 35. roku zycia — resorpcji (2,3).

Metabolizm tkanki kostnej moze ulec zaburzeniu pod wptywem réznych czynnikow,
prowadzac do zaburzen w uktadzie kostno-szkieletowym. W ich wyniku dochodzi do choréb

uktadu kostno-szkieletowego, ktorymi s3: osteomalacja, osteoporoza, osteoartropatia



przerostowa, uogdlniona samoistna hiperostoza szkieletu, choroba Pageta oraz jatowa martwica
kosci (4,3). Osteomalacja to metaboliczna choroba kos$ci, polegajaca na niedostatecznym
uwapnieniu tkanki kostnej, co prowadzi do jej zmigkczenia i podatno$ci na ztamania. Stan ten
jest najczesciej spowodowany niedoborem witaminy D lub zaburzeniami metabolicznymi (5).
Osteomalacja wystepuje w populacji dorostych, a jej odpowiednikiem u dzieci jest krzywica.
Osteoporoza charakteryzuje si¢ ostabieniem kosci, wynikajacym z nierownomiernego procesu
ich resorpcjiiregeneracji, co zwigksza ryzyko ztaman. Jest to powszechna choroba, szczegolnie
u kobiet po menopauzie, gdzie dotyczy¢ moze nawet 40% populacji. Do pozostatych
czynnikdw ryzyka osteoporozy naleza starzenie si¢, ple¢ zenska, niedobor wapnia 1 witaminy
D, niska masa ciata, palenie tytoniu, nadmierne spozywanie alkoholu oraz siedzacy tryb zycia.
W jej przebiegu dochodzi do uogdlnionego lub (rzadziej) miejscowego zmniejszenia gegstosci
mineralnej kosci oraz do zaburzenia jej mikroarchitektury (3). Osteoartropatia przerostowa
obejmuje przerosty ko$ci, czesto zwigzane z chorobami metabolicznymi lub hormonalnymi.
Moze powodowac bol i ograniczenie ruchomosci stawow, obnizajac jakos¢ zycia pacjentow.
Uogo6lniona samoistna hiperostoza szkieletu to zwickszenie gestosci kosci bez zmian w ich
strukturze, co moze prowadzi¢ do ich dysfunkcji i dolegliwo$ci bolowych. Choroba ta jest
czgsto dziedziczna 1 moze powodowaé trudnosci w poruszaniu si¢. Choroba Pageta to
przewlekle schorzenie charakteryzujace si¢ nieprawidtowa przebudowa kosci, prowadzaca do
ich znieksztalcenia i1 ostabienia (6). Objawy moga obejmowaé bdl kosci, deformacje oraz
zwiekszong podatno$¢ na ztamania. Jalowa martwica kosci to proces nieswoistej destrukcji
kosci, ktory moze by¢ spowodowany réznymi czynnikami, takimi jak niedobory witamin,
choroby przewlekte czy urazy. Stan ten prowadzi do martwicy tkanki kostnej, co skutkuje
bolem i1 zwigkszong podatnoscig na ztamania (7). Najczestszag z wymienionych chorob jest
osteoporoza (8). Poruszane tutaj zagadnienia skupiajg si¢ na chorobach, ktorych istota zawiera
si¢ w samym pogorszeniu struktury kostnej, a nie nastgpuje w wyniku innych uogoélnionych

zaburzen funkcjonowania organizmu.

Leki wplywajace na metabolizm kostny

Leki wptywajace na metabolizm kostny moga zosta¢ podzielone na kilka kategorii, w
zaleznosci od ich mechanizmu dziatania. Sg to leki hamujace resorpcje kosci, leki stymulujace
tworzenie kosci, leki wplywajace posrednio na metabolizm kostny oraz leki o innym

mechanizmie dzialania.



Leki hamujace resorpcje kosci (antyresorpcyjne)

Wsrod lekéw hamujacych resorpcje kosci najliczniejsza 1 najpowszechniej stosowang
grupe stanowia bisfosfoniany. Mechanizm ich dzialania polega na zahamowaniu aktywnosci
osteoklastow, co prowadzi do zmniejszenia resorpcji kosci. Leki te hamujg dziatanie syntazy
pirofosforanu farnezylu, a tym samym przytgczanie reszt farnezylowych do biatka G, istotnego
do funkcjonowania osteoklastow (9,10). Calkowity mechanizm ich dziatanie nie zostat w petni
poznany. Do bisfosfoniandow naleza kwas alendronowy, rizedronian sodu, kwas
zoledronowy, kwas ibandronowy, pamidronian sodu, klodronian sodu, etydronian sodu
oraz kwas tiludronowy. Najczgsciej stosowane sg pierwsze trzy leki. Stanowig one obecnie
pierwszg lini¢ leczenia osteoporozy pomenopauzalnej (11,12,3).

Wskazania do ich stosowania obejmuja leczenie osteoporozy pomenopauzalnej, a takze
osteoporoze u mezezyzn z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia ztaman. Inne zastosowania
obejmuja chorobe Pageta, hiperkalcemi¢ w przebiegu nowotworow, szpiczaka mnogiego i
przerzuty nowotworowe do kosci (szczeg6lnie o przewadze procesow litycznych) (13,14).

Do typowych dziatan niepozadanych bisfosfonianow naleza bdél migsniowo-kostny,
wynikajacy ze zmiany metabolizmu kostnego po podaniu leku oraz owrzodzenie przetyku,
przez co podawanie tych lekéw wigze si¢ z konieczno$cia zachowania pionowej postawy ciata
przez okoto dwie godziny po przyjeciu. Rzadko wystepuja martwica kosci szczeki oraz
atypowe ztamania (np. podkretarzowe 1 trzonu) kosci udowe;.

Innym lekiem hamujacym resorpcje kosci, ale 0 odmiennym mechanizmie dzialania,
jest demosumab. Jest to przeciwcialo monoklonalne, ktére blokuje biatko RANKL,
stymulujace aktywno$¢ osteoklastow 1 ich prekursoréw. Zapobiega on taczeniu RANKL z
receptorem RANK, co skutkuje zahamowaniem powstawania i aktywnos$ci osteoklastow oraz
zmniejszeniem resorpcji kosci.

Wskazania do stosowania denosumabu obejmuja przede wszystkim leczenie
osteoporozy, szczegolnie u pacjentow z wysokim ryzykiem ztaman. Ponadto stosowany jest w
przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczolu krokowego oraz u pacjentow
dhugotrwale leczonych glikokortykosteroidami, a takze poza wskazaniami rejestracyjnymi u
pacjentow onkologicznych z przerzutami do kosci. Lek stosowany jest jako iniekcja podskorna
jeden raz na p6t roku.

Do dzialan niepozadanych denosumabu nalezg bol konczyn, bole mig$niowo-
szkieletowe oraz rzadko martwica kos$ci szczeki i atypowe ztamania kosci udowej. Z nieznang

czestos$cig wystepuje martwica kosci przewodu shuchowego zewnetrznego.



Kolejng grupe lekéw o dziataniu hamujacym resorpcje sa selektywne modulatory
receptorow estrogenowych (SERM), do ktorych nalezy raloksyfen. Wykazuje on selektywne
dziatanie na tkanki wrazliwe na estrogeny — jako agonista dziala na ko$ci i czgsciowo na
metabolizm cholesterolu. Raloksyfen wigze si¢ z receptorami estrogenowymi, wptywajac na
modulacje ekspresji genéw. W efekcie wykazuje dziatanie ochronne na ko$ci, zmniejszajac ich
resorpcje (15). Raloksyfen wskazany jest do stosowania w leczeniu i zapobieganiu osteoporozy
u kobiet w okresie po menopauzie. Pomaga zmniejszy¢ ryzyko ztaman kregdéw, cho¢ nie
udowodniono wptywu na zmniejszenie ryzyka ztaman szyjki kosci udowe;.

Dzialania niepozadane stosowania raloksyfenu obejmujg rozszerzenie naczyn i
uderzenia goraca, objawy zoladkowo-jelitowe, bole gtowy kurcze migsni konczyn dolnych,
fagodne dolegliwosci w obrebie piersi, takie jak bol, powigkszenie i1 tkliwos¢, i obrzeki
obwodowe. Niezbyt czesto wystepuja rowniez incydenty zakrzepowo-zatorowe w obrebie
uktadu Zzylnego i tetniczego.

Do lekow dzialajacych na receptory estrogenowe nalezg takze estrogeny, stosowane w
hormonalej terapii zastepczej (HTZ). Estrogeny zmniejszaja aktywno$¢ osteoklastow, co
zapobiega utracie masy kostnej. HTZ nie jest jednak aktualnie zalecana jako terapia
osteoporozy 1 aktualnie odgrywa niewielka role w jej leczeniu. W badaniach nad ta grupa lekow
zostatlo udowodnione, Ze jej stosowanie niesie za sobg wysokie ryzyko wystapienia licznych
dziatan niepozadanych, takich jak zwickszenie zapadalno$ci na raka piersi, choroby
niedokrwiennej serca, zawatu serca, zakrzepow 1 zatorow. Z tego wzgledu efekt protekcyjny
HTZ na kosci jest traktowany jedynie jako korzy$¢ dodatkowa przy stosowaniu terapii z innych

wskazan, np. w celu tagodzenia objawow menopauzy (12).

Leki stymulujace tworzenie kosci (anaboliczne)

Wsrod lekow  stymulujacych tworzenie kosci wymieni¢ nalezy teryparatyd i
abaloparatyd, ktore s3 analogami parathormonu. Mechanizm ich dzialania polega na
stymulacji osteoblastow, co prowadzi do przyspieszonego tworzenia nowej tkanki kostnej. Sg
to syntetyczne analogi fragmentu PTH (1-34), ktory fizjologicznie reguluje gospodarke
wapniowo-fosforanowg poprzez zwigkszenie wchlaniania wapnia w jelitach, wzrost zwrotnego
wchtaniania wapnia w nerkach oraz wydalanie fosforanow z moczem (16).

Teryparatyd jest stosowany w leczeniu cigzkiej osteoporozy u kobiet po menopauzie
oraz u mezczyzn z wysokim ryzykiem ztaman. Lek podaje si¢ w postaci codziennych
wstrzyknig¢ podskornych przez maksymalnie 24 miesigce. Po zakonczeniu terapii zaleca sie

wlaczenie lekéw antyresorpcyjnych (np. bisfosfoniandéw), aby utrzymaé uzyskane korzysci



terapeutyczne 1 zapobiec ponowne] utracie masy kostnej (17). Wazng cechg terapii
teryparatydem jest fakt, ze leczenie moze by¢ stosowane tylko raz w zyciu pacjenta.

Do przeciwwskazan stosowania teryparatydu nalezg hiperkalcemia, ci¢zka
niewydolno$¢ nerek, choroba Pageta oraz nowotwory ztosliwe uktadu kostnego. dziatania
niepozadane obejmuja zawroty glowy, ostabienie, bole migéni i konczyn, skurcze migéni,
nudnos$ci 1 wymioty (18).

Potencjalne dzialania niepozadane wywotywane przez teryparatyd to bole konczyn,
niedokrwisto$¢, zawroty i1 bole glowy, nudnosci, wymioty. i skurcze mig$ni, a takze reakcje w
miejscu wstrzykniecia.

Innym z lekoéw dzialajacym poprzez stymulacj¢ tworzenia kosci jest romosozumab.
Jest to humanizowane przeciwcialo monoklonalne (IgG2), ktére wigze 1 hamuje aktywnos¢
sklerostyny — biatka hamujacego proces kosciotworzenia. Poprzez blokade sklerostyny lek
aktywuje komorki wysciotki kosci, zwigksza produkcje macierzy kostnej przez osteoblasty oraz
pobudza réznicowanie komoérek osteoprogenitorowych. Dodatkowo, romosozumab zmniejsza
ekspresje mediatorow powstawania osteoklastow, co ogranicza resorpcje kosci. W efekcie
prowadzi to do szybkiego wzrostu masy kostnej zar6wno w obrebie tkanki beleczkowatej, jak
1 korowe;j, a takze poprawy struktury 1 wytrzymatosci mechanicznej kosci (19).

Romosozumab stosuje si¢ w leczeniu osteoporozy u kobiet po menopauzie z wysokim
ryzykiem ztaman. Lek podaje si¢ w postaci comiesigcznych wstrzyknie¢ podskérnych przez
maksymalnie 12 miesigcy. Podobnie jak w przypadku teryparatydu, po zakonczeniu terapii
zaleca si¢ kontynuacje¢ leczenia lekami przeciwresorpcyjnymi (np. bisfosfonianami Iub
denosumabem) w celu utrzymania efektow terapeutycznych (20). Nalezy jednak podkresli¢, ze
romosozumab moze zwigksza¢ ryzyko incydentdw sercowo-naczyniowych, takich jak zawat
serca czy udar mozgu, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (21,12)

Do dziatan niepozadanych terapii romosozumabem nalezg zapalenie nosogardzieli,
zatok, bole stawow, a takze reakcje nadwrazliwos$ci, wysypka, zapalenie skory, hipokalcemia,
bole gtowy 1 szyi, skurcze migsni oraz reakcje w miejscu wkiucia. Ponadto rzadziej wystepuja
pokrzywka, udar moézgu, zaéma, zawal migsnia sercowego, obrzgk naczynioruchowy lub

rumien wielopostaciowy.
Leki wplywajace posrednio na metabolizm kostny

Nie do przecenienia w kontekscie prawidtowego funkcjonowania uktadu kostnego jest

rola cholekalcyferolu (witaminy Ds) oraz jej aktywnych analogdw, takich jak kalcyfediol (25-



hydroksycholekalcyferol, 25(0OH)D), kalcytriol (1,25-dihydroksycholekalcyferol,
1,25(OH).D) 1 alfakalcydol (1-hydroksycholekalcyferol, 1(OH)D). Witamina D petni
kluczowa role w metabolizmie kostnym oraz homeostazie wapnia i fosforu. Jest niezbedna do
prawidlowego formowania, mineralizacji 1 utrzymania zdrowia ko$ci. Jej mechanizm dziatania
opiera si¢ na regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej, co obejmuje zwigkszenie
wchlaniania wapnia i1 fosforu w jelitach poprzez aktywacje transportu wapnia w enterocytach
oraz zwigkszenie reabsorpcji wapnia w nerkach, co ogranicza jego utrate z moczem. W ten
sposob dochodzi do podwyzszenia poziomu wapnia we krwi, co sprzyja mineralizacji kosci.
Aktywna forma witaminy D — kalcytriol — stymuluje mineralizacj¢ kos$ci, pobudza osteoblasty
do syntezy osteokalcyny i kolagenu typu I, co takze sprzyja mineralizacji kosci. Dodatkowo
witamina D wplywa na roéwnowage pomigdzy osteoblastami i osteoklastami, regulujac
wydzielanie parathormonu i kalcytoniny. W warunkach hipokalcemii zwieksza aktywnos¢
osteoklastow poprzez stymulacje wydzielania parathormonu, co prowadzi do resorpcji kosci i
uwalniania wapnia do krwiobiegu.

Niedobodr tej witaminy skutkuje hipokalcemia, wtorng nadczynnos$cig przytarczyc,
zwigkszong resorpcja kosci oraz ryzykiem osteoporozy i osteomalacji u dorostych, a takze
krzywicy u dzieci. Z tych wzgledow wazne jest stosowanie suplementacji witaminy D, w celu
utrzymywania jej optymalnego poziomu, co prowadzi do zmniejszenia ryzyka ztaman kosci
(22).

Analogi witaminy D, bedace syntetycznymi zwigzkami o strukturze zblizonej do
naturalnej witaminy D, wykazuja selektywne dziatanie na metabolizm wapniowo-fosforanowy.
Ich mechanizm dziatania polega na aktywacji receptorow VDR (Vitamin D Receptor) obecnych
w jelitach, nerkach, kosciach i przytarczycach, co reguluje ekspresj¢ genéw odpowiedzialnych
za gospodarke wapniowa i roznicowanie komorek. Sg one stosowane gtownie w leczeniu
osteoporozy, przewlektej niewydolnosci nerek, miejscowo w tuszczycy oraz nadczynnosci
przytarczyc. Kalcytriol, bedacy aktywng formag witaminy D, stosowany jest w leczeniu i
profilaktyce niedoboru witaminy D, leczeniu hipokalcemii wynikajacej z przewleklej
niewydolnosci nerek (w ktorych w warunkach fizjologicznych nastepuje przeksztalcenie
kalcyfediolu w kalcytriol), ciezkiej lub postepujacej wtornej nadczynnosci przytarczyc
prowadzacej do osteodystrofii nerkowej z umiarkowang lub ci¢zka przewlekta niewydolnoscia
nerek, hipokalcemii spowodowane] niedoczynno$cig przytarczyc, dziedzicznej krzywicy
hipofosfatemicznej oraz krzywicy zaleznej od witaminy D. Kalcyfediol, ktéry fizjologicznie
powstaje w wyniku przeksztatcenia cholekalcyferolu w watrobie, stosowany jest w leczeniu

niedoboru witaminy D u os6b dorostych, zapobieganiu niedoborowi witaminy D u o0s6b
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dorostych ze zidentyfikowanym ryzykiem, takim jak zesp6t ztego wchianiania, zespot zaburzen
mineralnych 1 kostnych zwigzanych z przewlekla chorobg nerek oraz w leczeniu
wspomagajacym w osteoporozie u dorostych pacjentéw z niedoborem witaminy D lub z
ryzykiem niedoboru witaminy D. Alfakalcydol, bedacy prolekiem przeksztalcanym w watrobie
do aktywnej formy witaminy D, ale nie potrzebujacy przeksztalcenia w nerkach,
wykorzystywany jest w leczeniu osteoporozy postmenopauzalnej, starczej i posteroidowej, z
jednoczesnym niedoborem witaminy D lub jej czynnych metabolitow, hipokalcemii, zwtaszcza
u pacjentdw ze schorzeniami prowadzacymi do uposledzenia hydroksylacji witaminy D w
nerkach, niedoczynno$ci przytarczyc, zaburzeniach gospodarki wapniowej u pacjentdéw z
przewlekta niewydolno$cig nerek, szczegdlnie u pacjentow z niedoborem witaminy D lub jej
aktywnych metabolitow, a takze z przewlekta niewydolno$cia nerek. Alfakalcydol rowniez
uzywany jest w terapii osteodystrofii nerkowej, krzywicy oraz osteomalacji opornej na
witaming D oraz zespotow nerczycowych u dzieci po dlugotrwatym leczeniu
glikokortykosteroidami.

Inne analogi witaminy D, takie jak parikalcytol podawany dozylnie oraz maksykalcytol
stosowany doustnie, wykorzystywane sa gldwnie w leczeniu wtdérnej nadczynnos$ci przytarczyc
u pacjentow dializowanych. Analogi te réwniez wplywaja na gospodarke wapniowo-
fosforanowa, zwigkszaja wchtanianie oraz reguluja wydalanie wapnia i1 fosforu, co zapobiega
hipokalcemii, hamuja nadmierne wydzielanie parathormonu, a takze modulujg metabolizm
kostny poprzez pobudzenie osteoblastow do produkcji biatek macierzy kostne;.

Wskazania do stosowania witaminy D obejmuja leczenie i zapobieganie jej niedoborom,
profilaktyke i leczenie osteoporozy oraz osteomalacji, wspieranie prawidlowego wzrostu i
rozwoju kosci u dzieci oraz profilaktyke i leczenie krzywicy, zachowanie prawidlowej funkcji
uktadu odpornosciowego, wspomaganie w leczeniu hipokalcemii, leczenie niektorych chorob
przytarczyc, takich jak niedoczynno$¢ przytarczyc (23,12).

Lekiem, a zarazem skladnikiem zywnos$ci, ktory odgrywa kluczowa role w
metabolizmie kos$ci jest wapn. To skladnik niezb¢dny do prawidlowego rozwoju i utrzymania
zdrowia kos$ci. Jako gtowny sktadnik mineralny hydroksyapatytu nadaje kosciom twardos¢ i
wytrzymalo$¢. Waph jest niezbedny w procesie ksztalttowania, przebudowy i naprawy kosci,
jako jeden z gtownych sktadnikow budulcowych. Kosci pelnig réwniez funkcje magazynu
wapnia, ktory moze by¢ uwalniany do krwiobiegu w razie zwigkszonego zapotrzebowania
organizmu. RoOwnowaga wapniowa w organizmie regulowana jest przez parathormon, ktory

zwigksza stgzenie wapnia we krwi poprzez stymulacje resorpcji kosci oraz zwigkszenie
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wchtaniania wapnia w jelitach i1 nerkach, oraz kalcytoning, ktéra zmniejsza jego stezenie,
hamujac proces resorpcji kosci (24).

Preparaty wapnia stosowane sg w leczeniu i profilaktyce osteoporozy (12) oraz w
stanach zwigkszonego zapotrzebowania, takich jak okres wzrostu u dzieci, cigza, karmienie
piersia, osteomalacja, krzywica oraz zaburzenia funkcjonowania przytarczyc. W lecznictwie
dostepne sa rézne sole wapnia, mi¢dzy innymi weglan wapnia, ktéry wymaga do prawidtowego
wchtaniania §rodowiska kwasnego w zotadku, chlorek, glukolaktobionian oraz glukonian
wapnia, fosforan wapnia i inne, w tym preparaty laczone z witaming D. Preparaty wapnia
dostepne sg w postaciach doustnych, jak i parenteralnych.

Szczegolnie waznym aspektem terapii pacjentOw z osteoporoza jest utrzymywanie
prawidlowego wysokiego poziomu witaminy D i wapnia przed podaniem innych lekéw
modyfikujgcych metabolizm kostny. Jest to istotne ze wzgledu na zwigkszone zapotrzebowanie
organizmu w trakcie wzmozenia metabolizmu, ktdry nastgpuje w wyniku dzialania tychze
lekoéw. Zapewnienie wlasciwego poziomu witaminy D i wapnia zapewnia lepsza skutecznos$c
terapii.

Wsrod waznych dziatan niepozadanych terapii zarowno witaming D 1 jej analogami, jak
1 wapniem wymieni¢ nalezy hiperkalcemie, hiperkalcurig, a takze zwigkszone ryzyko
hiperfosfatemii, kamicy nerkowej 1 zwapnienia nerek. Dotycza one najczesciej
przedawkowania albo pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Interesujgcym lekiem, ktory moze by¢ stosowany w osteoporozie jest kompleks osseiny
i hydroksyapatytu, ktore sa naturalnym sktadnikiem budujacym kosci. Lek zawiera sktadniki
organiczne macierzy kostnej wraz z mikrokrysztatami hydroksyapatytu, w ktorych wapn i
fosfor wystepuja w fizjologicznej, zbilansowanej proporcji. Osseina zawiera sktadniki zaréwno
biatkowe, jak i niebiatkowe, co ma pozytywny wplyw na formowanie tkanki kostnej. Kompleks
osseiny 1 hydroksyapatytu jest wchlaniany z jelit powoli w sposob ciagly, nie powoduje
znacznych wahan st¢zenia wapnia we krwi, w pordéwnaniu z solami wapnia. Stosowany moze
by¢ w osteoporozie r6znego pochodzenia (u 0séb w podesztym wieku, u kobiet po menopauzie,
po stosowaniu steroidéw), w celu regulacji rOwnowagi wapniowo-fosforowej w okresie cigzy
1 karmienia piersia, a takze pomocniczo po ztamaniach kosci. Co ciekawe, aktualnie lek ten nie
znajduje si¢ w zaleceniach postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w
Polsce.

Dzialania niepozadane w przypadku dlugotrwalego stosowania obejmujg gltéwnie

hiperkalcemig 1 hiperkalcurig.
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Leki o innym mechanizmie dzialania

Kalcytonina jest lekiem o zlozonym mechanizmie dziatania, ktory hamuje aktywno$¢
osteoklastow 1 zmniejsza resorpcje kosci. Jest to hormon peptydowy produkowany gtownie
przez komorki C tarczycy, ktorego podstawowa funkcja jest regulacja gospodarki wapniowo-
fosforanowej. Wptywa na obnizenie poziomu wapnia we krwi oraz metabolizm kostny. Hamuje
aktywno$¢ enzymow proteolitycznych osteoklastow, a takze zmniejsza ich liczbe, co prowadzi
do ograniczenia degradacji macierzy kostnej i spowolnienia uwalniania wapnia do krwiobiegu.
Istniejg rowniez dowody na to, ze kalcytonina moze posrednio pobudza¢ osteoblasty do
tworzenia nowej tkanki kostnej, cho¢ jej gtéwny mechanizm dziatania polega na hamowaniu
aktywnos$ci osteoklastow (25,26). Dziatanie kalcytoniny jest antagonistyczne wobec
parathormonu, co oznacza, ze obniza st¢zenie wapnia we krwi, zwigkszajac jego wydalanie
przez nerki i hamujac wchtanianie wapnia w jelitach. U 0s6b zdrowych jej rola w homeostazie
wapniowej jest mniej istotna niz parathormonu i witaminy D, jednak odgrywa istotng funkcje
w okresach intensywnej przebudowy kosci, na przyktad u dzieci.

W praktyce klinicznej stosowane byly dwie formy kalcytoniny: syntetyczna kalcytonina
lososiowa oraz rzadziej — kalcytonina ludzka. Kalcytonina tososiowa, pozyskiwana na bazie
naturalnego hormonu tososia, charakteryzuje si¢ znacznie silniejszym i dtuzszym dziataniem
niz jej ludzki odpowiednik, co sprawia, ze byla preferowang forma terapeutyczng (27).

Zastosowanie terapeutyczne kalcytoniny jest obecnie ograniczone. Zostata wycofana z
uzycia na terenie Unii Europejskiej przez Europejska Agencje Lekow. Wykorzystywana byta
gtéwnie w leczeniu hiperkalcemii, zwlaszcza tej zwigzanej z nowotworami. Znajduje rowniez
zastosowanie w terapii choroby Pageta oraz wtornie wywotanej przez nig osteoporozy, ze
wzgledu na jej zdolno$¢ do spowalniania utraty masy kostnej. Kalcytonina wykazuje takze
dziatanie przeciwbolowe, co moze by¢ przydatne w leczeniu przewlektych boléw kostnych

zwigzanych ze ztamaniami osteoporotycznymi oraz innymi schorzeniami uktadu kostnego.

Nowe terapie w trakcie badan klinicznych 1 zastosowanie off-label

Chociaz niektore leki wptywajace na metabolizm kostny, takie jak bisfosfoniany i
witamina D, majg juz ugruntowang pozycje w leczeniu chordb kosci, inne, jak romosozumab,
pojawity si¢ w terapii stosunkowo niedawno. Obecnie prowadzone sg dalsze badania nad
rozszerzeniem wskazan terapeutycznych, w ktorych ich stosowanie moze okazac si¢ korzystne.

Kwas zoledronowy zarejestrowany zostal do terapii onkologicznych. Aktualnie

znajduje si¢ réwniez w zaleceniach terapii osteoporozy, gdzie moze by¢ traktowany jako lek
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pierwszego rzutu (12). Co ciekawe, stosowany w tym wskazaniu powinien by¢ u osob
dorostych w dawce 5 mg, za$ dawka stosowana w nowotworach ko$ci wynosi 4 mg.

Bisfosfoniany znajdujg zastosowanie off-label - nie sg zarejestrowane w tym wskazaniu
- w leczeniu dysplazji widknistej kosci, zwlaszcza w przypadku objawow boélowych oraz
ryzyka ztaman. Niektore badania wskazuja na ich skuteczno$¢ w likwidowaniu objawdw
boélowych, hamowaniu aktywnosci choroby, poprawie struktury kostnej i zmniejszaniu ryzyka
ztaman (28,29). Leki te stosowane sg rowniez off-label w chorobach nerek, takich jak
przewlekta choroba nerek z osteodystrofia, w leczeniu osteogenesis imperfecta (30), czyli
famliwosci kosci, osteomalacji, szczegdlnie w przypadkach zwigzanych z niedoborem
witaminy D, osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami, osteoporozy zwigzanej z
hiperparatyreoza wtdrna, u pacjentow z zespolem Cushinga, akromegalig oraz osteoporoza u
dzieci 1 mlodziezy. Ponadto bisfosfoniany wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu przerzutéw do
ko$ci oraz osteoporozy spowodowanej hipogonadyzmem. W przypadku osteoporozy zwiazanej
z hiperparatyreoza wtdrng, szczegolnie u pacjentow z przewlekla chorobg nerek, leki te
pomagaja kontrolowac resorpcje kosci i zapobiegaja dalszemu ostabieniu struktury kosci.
Dziatanie to jest rOwniez stosowane w leczeniu osteoporozy u pacjentow z zespotem Cushinga,
ktory moze prowadzi¢ do utraty masy kostnej, a takze w terapii chordb zwigzanych z
nadmiernym wzrostem kosci, np. akromegalii, zwltaszcza jesli wystepuje ostabienie struktury
kostnej, spowodowane nadmiarem hormonu wzrostu. Bisfosfoniany sg rowniez stosowane w
leczeniu osteoporozy spowodowanej sarkoidozg, ktéora moze prowadzi¢ do nieprawidtowe;j
mineralizacji kosci. Cho¢ nie sg lekiem pierwszego wyboru w leczeniu osteomalacji, ich
zastosowanie jest uzasadnione, szczegdlnie w przypadkach opornych na leczenie witaming D.
Bisfosfoniany sg stosowane w leczeniu wymienionych schorzen w celu poprawy gestosci kosci,
zmniejszenia liczby ztaman oraz poprawy jakosci zycia pacjentow. Takie zastosowanie wymaga
starannego nadzoru klinicznego oraz oceny ryzyka i korzy$ci z terapii.

Podejmowane s3 proby leczenia m. in. bisfosfonianami, ale takze wzmozong
suplementacjag wapnia i witaminy D, w przypadkach tzw. osteoporozy zwigzanej z ciaza
1laktacja, ktéra jest rzadka choroba dotykajaca kobiety w okresie zwigkszonego
zapotrzebowania na wapn, jakimi sg cigza i laktacja. W nielicznych przypadkach stany te
powoduja tak silny spadek ilosci wapnia w ukladzie kostnym, ze dochodzi do rozwoju
osteoporozy (31).

W leczeniu osteoporozy indukowanej glikokortykosteroidami, bisfosfoniany
(zwtlaszcza kwas zoledronowy) oraz teryparatyd sg stosowane ze wzgledu na ich mechanizm

dziatania. Ponadto bisfosfoniany i denosumab sg wykorzystywane w leczeniu przerzutéw do
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kosci (32), a takze w zmniegjszaniu utraty masy kostnej w przypadku raka piersi 1 raka prostaty,
szczegllnie u pacjentdéw poddawanych terapii hormonalnej. Cho¢ leki te nie sa wskazane
bezposrednio w leczeniu nowotworow, stosuje si¢ je w celu tagodzenia objawow zwiagzanych z
przerzutami do kos$ci lub dziatan niepozadanych terapii, takich jak bol czy ryzyko ztaman.

Romosozumab jest stosowany ze szczegdlng korzyscig u pacjentoéw z osteoporoza i
wysokim ryzykiem ztaman, u ktoérych juz nastapily ztamania, poniewaz wspomaga powstanie
zrostu kostnego. Zalecany jest migdzy innymi u pacjentdéw, u ktérych terapia bisfosfonianami
okazata si¢ niewystarczajaca (12), cho¢ moze by¢ tez stosowany jako pierwsza linia leczenia.
Nie jest jednak aktualnie zarejestrowany do stosowania u me¢zczyzn. Takie uzycie wigzaloby
si¢ rOwniez z terapig poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Bisfosfoniany, denosumab i inne leki, takie jak teryparatyd czy ranelinian strontu,
wykorzystywane sg na §wiecie w leczeniu roznych choréb kosci, w ktorych dochodzi do utraty
masy kostnej lub pogorszenia struktury kosci. Terapie te wymagaja starannego nadzoru
klinicznego oraz oceny ryzyka i korzysci, szczegdlnie w konteks$cie potencjalnych skutkéw

ubocznych, jednak katalog praktycznych zastosowan stale si¢ poszerza.

Leki dostepne 1 stosowane w Polsce

Omowione grupy lekow modyfikujacych metabolizm kostny sg stosowane na Swiecie
w terapii chorob metabolicznych kosci. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie wszystkie leki opisane
w literaturze sa dostepne w Polsce. Z tego powodu, w tabeli 1 konczacej te prace, zamieszczono
liste lekow dostepnych w Polsce na dzien publikacji, wraz z przyktadami nazw handlowych
oraz kategoria dostepnosci. Dostepnos¢ lekdw sprawdzona zostata za posrednictwem
internetowych serwisoOw dla pacjentow wyszukujacych dostepne leki w aptekach oraz przy
uzyciu aktualnych ofert hurtowni farmaceutycznych.

Cho¢ w lecznictwie w Polsce nie sg dostgpne wszystkie rodzaje lekow, pacjenci maja
dostep do terapii, w ktorych wystepuje najkorzystniejszy wspotczynnik korzysci do ryzyka.
Czes¢ lekow, ktora dostepna byta jeszcze kilkanascie lat temu, ale cechowala si¢ niewielka
skuteczno$cia zostala wycofana z uzycia na terenie Unii Europejskiej przez Europejska Agencje
Lekow. Aktualnie wickszo$¢ z wymienionych w tabeli 1. lekow jest powszechnie dostepna w
aptekach. Mniejsza dostepnoscia cechuja si¢ leki podawane w warunkach szpitalnych, np. w
ramach programu lekowego, jednak wynika to z samego charakteru tego rodzaju terapii,
podyktowanego wzgledami bezpieczenstwa dla pacjenta, ceny leku i1 przepustowosci
oddzialow, a nie fizyczng ich niedostgpnoscia. Nalezy zatem podsumowaé, ze ogolna

dostepnos¢ pacjentow do lekdw dzialajacych na metabolizm kostny jest dobra oraz miec
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nadziej¢, ze w najblizszych latach moze dalej si¢ poprawia¢, w miar¢ rozwoju programow

lekowych.

Tabela 1. Dostepne w Polsce leki modyfikujqce metabolizm kostny

Grupa lekow Nazwa polska, miedzynarodowa i przyklady nazw Kategoria

handlowych dostepnosci
Bisfosfoniany Alendronian sodu, Natrii alendronas (np. Alendrogen, Rp.

Ostolek, Sedron)

Ryzedronian sodu, Natrii risedronas (np. Risendros Rp.

35)

Kwas zoledronowy, Acidum zoledronicum (np. Rpz.

Aclasta)

Kwas ibandronowy, Acidum ibandronicum (np. Rp.

Ibandronic Acid Aurovitas, Bonviva, Kefort)

Kwas pamidronowy, Acidum pamidronicum (Pamifos) Rp.
Pozostate leki Denosumab, Denosumabum (Prolia, Xgeva) Rp.
antyresorpcyjne Raloksyfen, Raloxifenum (Evista) Rp.
Leki anaboliczne Romosozumab, Romosozumabum (Evenity) Lz.

Teryparatyd, Teriparatidum (Forsteo) Rp.*
Inne leki Alfakalcydolu, Alfacalcidolum (np. Alfadiol, Rp.

Alfacalcidol ELC)

Kalcyfediol, Calcifediolum (Calfos, Devisol) Rp.

Kalcytriol, Calcitriolum (Detriol) Rp.

Witamina D3, Cholecalciferolum (np. Devikap, Rp.10TC

Vigantol)

Wapn, Calcium, (np. Calcium chloratum WZF, Rp.10OTC

Calperos, Calcium Sandoz)

Kompleks osseionowo-hydroksyapatytowy Rp.

(Osteogenon)

Komentarz do tabeli:

Bisfosfoniany: To jedna z glownych grup lekow stosowanych w leczeniu osteoporozy. Kwas
zoledronowy jest dostepny na recepte w formie dozylnej (Rpz.), co moze wigza¢ si¢ z koniecznos$cia
hospitalizacji pacjenta lub wizyt ambulatoryjnych w celu podania infuz;ji.

Romosozumab: Jest to nowoczesny lek anaboliczny, ktory stymuluje kosci do wzrostu poprzez
aktywacje biatka sklerostyny. Jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego, co oznacza, ze
stosowanie romosozumabu wymaga spetnienia okreslonych kryteriow przez pacjenta.

Teryparatyd: *Lek jest dostgpny do sprowadzenia w ramach procedury importu docelowego, przez co

jego dostepnos¢ jest ograniczona.
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Raloksyfen: Jest selektywnym modulatorem receptora estrogenowego, ktory dziala na kosci,
zmniejszajac ryzyko ztaman. Raloksyfen jest dostepny w Polsce w postaci tabletek, jednak jego
stosowanie jest wskazane glownie dla kobiet po menopauzie, ze wskazaniem do leczenia osteoporozy.

Wapn i witamina D3: Obie te substancje sg podstawa leczenia osteoporozy, zwtaszcza u pacjentow z
niedoborami tych skfadnikoéw. W Polsce dostepne sg rdzne preparaty wapnia oraz witaminy D3 w formie
doustnej, zardwno na receptg, jak i bez recepty (OTC), a takze preparaty taczone. Preparaty wapnia do

iniekcji naleza do kategorii na recepte. Wysokie dawki witaminy D dostgpne sa na recepte.
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