8. STRESZCZENIA PRAC

8.1. Streszczenie pracy w jezyku polskim

Wstep: Powszechnie uwaza si¢, ze osteoporoza to schorzenie zagrazajace glownie
kobietom po menopauzie, jednak to mezczyzni sg bardziej narazeni na zgon z powodu
ztaman osteoporotycznych. Ryzyko ztamania biodra po 70 r.z. stanowi blisko 1/3 ryzyka
u kobiet. Przyczyny osteoporozy u mezczyzn sg zblizone do kobiet. U mezczyzn
wystepuje zardwno osteoporoza pierwotna (inwolucyjna), jak i wtorna. Szczyt masy
kostnej u me¢zczyzn jest osiggany nieco pdzniej niz u kobiet, ale jest znamiennie wyzszy.
Mimo, ze wartosci bezwzgledne BMD u obojga ptci sg podobne, to przekroje kosci
mezczyzn osiagaja wigksze rozmiary. Kosci u mezczyzn cechujg sie¢ wigksza $rednica
i co za tym idzie wyzsza odporno$cia mechaniczng. Podczas procesu dojrzewania
u chtopcéw dochodzi do wyraznego odktadania si¢ czgSci nowo tworzonej masy kostne;j
na zewnetrznych powierzchniach ko$ci (apozycja okotookostnowa), gltownie pod
wpltywem dzialania androgendw, hormonu wzrostu 1 IGF-1.

Najlepiej udokumentowanym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy u me¢zczyzn
jest hipogonadyzm. W przeciwienstwie do kobiet, u ktorych gwattowna utrata masy
kostnej jest zwigzana ze spadkiem estrogendw w wyniku menopauzy, u starzejacych si¢
mezczyzn dochodzi do stopniowego spadku produkeji testosteronu. Wiasciwa wige
wydaje si¢ hipoteza, ze niskie stezenie biodostepnego testosteronu u starzejacych sig
me¢zczyzn, podobnie do obnizonego stezenia estrogenow w okresie menopauzy, begdzie
korelowa¢ z utratg gestos$ci mineralnej kosci i wzrostem ryzyka ztaman. Obecne dane
potwierdzaja, ze meski hipogonadyzm jest skorelowany z utratg jakosci kosci, ale
nieoczekiwanie okazalo si¢, ze zwigzek ten nie jest $cisle zalezny od st¢zenia
testosteronu. Istnieje podejrzenie, ze niedobor estrogenéw moze by¢ przyczyna nie tylko
osteoporozy pomenopauzalnej, ale takze osteoporozy idiopatycznej oraz osteoporozy
wieku podeszitego u mezczyzn. U mezezyzn 85% estradiolu wystepujacego w surowicy
pochodzi z reakcji przeksztalcenia testosteronu przez aromataze. Dlatego tez niski
poziom testosteronu prowadzi do niskiej produkcji estradiolu przez aromataze, co moze

wywota¢ niekorzystny wptyw na BMD, ale takze na strukturg kosci
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Lekami zarejestrowanymi do leczenia osteoporozy u me¢zczyzn sg: bisfosfoniany
(alendronian, ryzedronian, zolendronian), denosumab, teryparatyd, ranelinian strontu.
Rozpoznanie osteoporozy opiera si¢ gldwnie na pomiarze gestosci mineralnej kosci, ale
kluczowa kwestia jest réwniez remodeling kosci. Mozna go oceni¢ za pomoca
biochemicznych BTM. Dostarczaja one informacji przydatnej w kontekscie prowadzenia
pacjentow z osteoporoza, zardwno do wstepnej oceny metabolizmu kostnego, jak
1 wyboru odpowiedniego leczenia i jego monitorowania. St¢zenie BTM jest najwyzsze u
rosnacych chtopcow i1 dorastajacych miodych mezczyzn, a nastepnie wraz z wiekiem
obniza si¢, by osiaggnaé najnizszy poziom mig¢dzy 50 a 60 rokiem zycia. U m¢zczyzn nie
wystepuje gwattowny wzrost obrotu kostnego, jak to ma miejsce po menopauzie u kobiet.

Stezenie BTM we krwi cechuje si¢ szybkimi i1 duzymi zmianami w odpowiedzi na
leczenie farmakologiczne stosowane w osteoporozie. Szybka odpowiedz wskaznikow
przebudowy na leczenie pozwala na ustalenie odpowiedniej dawki leku i czgstotliwosci
jego podawania. ObnizZenie stezenia biomarkerow, a w szczegolnosci markerow resorpcji,
nastepuje w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia terapii antyresorpcyjne;j.
W przeciwienstwie do tego zmiany BMD nastepuja po znacznie dluzszym czasie
(miesigce lub nawet lata). Dodatkowo, zmiany stezenia BTM sg znaczne, np. po
zastosowaniu bisfosfonianow stezenie biomarkerow resorpcji obniza si¢ Srednio o 50%
lub wigcej podczas, gdy wzrost BMD jest zaledwie umiarkowany (5%). Te fakty
uzasadniaja wykorzystanie BTM w badaniach klinicznych monitorowania efektow
leczenia osteoporozy.

Cele: Celem pracy doktorskiej byta ocena zalezno$ci pomigedzy wyjsciowymi stezeniami
testosteronu oraz estradiolu, a ggsto$cig mineralng kosci i markerami obrotu kostnego w
populacji mezczyzn z osteoporozg. Ponadto, dokonano oceny porownawczej posrednich
wskaznikéw skutecznos$ci leczenia tj. BMD 1 BTM oraz ich wzajemna korelacja, w
trakcie i po zastosowaniu rocznej terapii alendronianem
w porownaniu z suplementacjg jedynie wapniem i witaming D3.

Material i metody: Do badania zostalo wiaczonych 82 pacjentéw plci meskiej
pozostajacych pod opieka Poradni Leczenia Osteoporozy w Regionalnym Osrodku
Menopauzy i Osteoporozy USK im. WAM w wieku 50 — 85 lat z rozpoznang osteoporoza
na podstawie wyniku DXA szyjki kosci udowej i/lub odcinka lgdzwiowego kregostupa
T-score < -2,5 SD, wczesniej nie leczonych z powodu osteoporozy. Badanie ukonczyto
54 pacjentow w wieku 50-85 lat. Najczgsciej z udziatu w badaniu rezygnowali pacjenci

z powodu objawdéw ubocznych, w tym ze strony przewodu pokarmowego zwigzanych
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z przyjmowaniem bisfosfonianu oraz z przyczyn osobistych. Pacjenci zakwalifikowani
do badania zostali podzieleni na Grup¢ Badang (n=42) leczong alendronianem w dawce
70 mg/tydzien (Ostemax 70 comfort) oraz Grupg Kontrolng (n=12) leczong jedynie
preparatami wapnia i witaminy D3. Okres leczenia i obserwacji wynosit 12 miesigcy.
Rodzaj leczenia zostal przydzielony metoda losowa. Pacjenci zakwalifikowani do
badania odbywali wizyty kontrolne po uptywie 3, 6 1 12 miesi¢cy od wiaczenia do badania
w celu oceny regularnosci przyjmowania lekow oraz przeprowadzenia zaplanowanych
badan.

U wszystkich pacjentow w punkcie rozpoczynajacym badanie oraz w kazdym

punkcie kontrolnym wykonano oznaczenia stg¢zenia: B-CTX, osteokalcyny, fosfatazy
zasadowej] w surowicy oraz wapnia catkowitego i fosforanow w surowicy oraz w moczu
z 24h. Ponadto w punkcie startowym badania wykonane zostaly oznaczenia stezenia
witaminy D3 (25(OH)D total), testosteronu, estradiolu i SHBG. Kazdemu pacjentowi
dwukrotnie (na wizycie kwalifikacyjnej oraz po 1 roku) przeprowadzono badanie
densytometryczne lewego biodra oraz odcinka ledzwiowego kregostupa.
Wyniki: Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie wyjsciowego testosteronu w grupie
mezczyzn zakwalifikowanych do leczenia alendronianem bez zlaman w wywiadzie.
Nie wuzyskano natomiast zwiazku pomigdzy wyjSciowym stezeniem estradiolu,
a ryzykiem ztaman w Grupie Badanej i Grupie Kontrolne;.

Wykazano, ze wyzsze stezenie estradiolu korespondowato z wyzszymi warto$ciami
BMD L2-L4 w punkcie rozpoczynajacym badanie w Grupie Badanej. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie korelacji pomigdzy warto§ciami BMD i ich zmiang w czasie,
a stezeniem testosteronu zaréwno w Grupie Badanej, jak i Kontrolne;.

Analiza statystyczna wykazata, ze w trakcie 12 miesigcznej obserwacji doszto do
istotnego spadku st¢zenia ALP w surowicy w Grupie leczonej alendronianem.

Zaobserwowano nieistotny statystycznie spadek stg¢zenia OC i B-CTX pod
wplywem terapii alendronianem. Ste¢Zenie osteokalcyny w Grupie Badanej obnizylo si¢
o 13,8% po 3 miesigcach leczenia oraz o 14,6% po 6 miesigcach leczenia. Natomiast
stezenie B-CTX spadto odpowiednio 0 26,4% 124,25%.

W trakcie obserwacji nie wykazano istotnych zaleznosci pomigdzy st¢zeniem
osteokalcyny 1 B-CTX, a stezeniem testosteronu i estradiolu w punkcie rozpoczynajacym
badanie w obu badanych grupach.

Roczna terapia alendronianem spowodowala istotny statystycznie wzrost wartosci

parametru T-score w obrebie szyjki kosci udowej oraz w kretarzu kosci udowej oraz
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nieistotny statystycznie przyrost BMD w odcinku L[2-14 kregostupa o 17,8%.
Stwierdzono brak  istotnych ro6znic w ramach parametru BMD oraz T-score
w pozostatych lokalizacjach.

Wykazano obecno$¢ znamiennych statystycznie ujemnych korelacji pomig¢dzy
warto$ciami BMD w calym obszarze biodra, a poczatkowym st¢zeniem osteokalcyny
1 B-CTX oraz pomiedzy wyjsciowym BMD odcinka L2-14 krggostupa, a stezeniem
osteokalcyny w Grupie Badanej oraz dodatnig korelacj¢ pomiedzy wartoscia BMD szyjki
ko$ci udowej a poczatkowym stezeniem osteokalcyny w Grupie Kontrolnej.

Nie uzyskano zadnych zalezno$ci pomigdzy zmianami BMD szyjki kosci udowe;j,
kretarza oraz odcinka L2-L4 kregostupa, a zmianami st¢zen OC i B-CTX w trakcie
rocznej obserwacji w ocenianych grupach.

Whioski:

W odpowiedzi na postawione cele sformutowano nastepujace wnioski:

1. Zarowno androgeny jak 1 estrogeny wywierajg protekcyjny wptyw na kos¢.
2. Wyzsze stezenie estradiolu determinuje wyzsze warto$ci BMD.
3. Wyzszy poziom testosteronu moze redukowac ryzyko ztaman u mezczyzn.

4. Markery obrotu kostnego takie jak OC, B-CTX oraz ALP moga by¢ pomocne w
zardwno we wstepnej ocenie metabolizmu kostnego jak i1 ocenie efektywnosci leczenia
osteoporozy.

5. Wydaje sig, ze u mezczyzn z osteoporozg , nie ma istotnych zaleznosci pomiedzy
stezeniami testosteronu i estradiolu a markerami obrotu kostnego (OC i B-CTX).

6. Roczna terapia alendronianem nie spowodowata oczekiwanego istotnego wzrostu
BMD u me¢zcezyzn z osteoporozg.

7. U pacjentow z niskim BMD przed rozpoczgciem terapii obserwowane

podwyzszone stezenie BTM wskazuje na wzmozong przebudowe kosci.
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