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1. Wykaz stosowanych skrotow

AUC
BMD
BMD%YA

BMI
CRP
DXA

FN
FN BMD
FRAX®

FRAX® PL
FRAX® DE
GKS

Hip BMD
HTZ
ICD-10

IOF

ISCD

KS

L2-L4

LSC

MO
NHANES II1

NIH
NOF

pole pod krzywa ROC (ang. Area Under Curve)

gesto$¢ mineralna kosci [g/cm?] (ang. Bone Mineral Density)

gesto$¢ mineralna kos$ci jako % szczytowej masy kostnej (ang. Bone Mineral
Density as % Young Adults)

wskaznik masy ciata [kg/m?] (ang. Body Mass Index)

biatko C-reaktywne (ang. C Reactive Protein)

absorpcjometria podwojnej energii promieniowania rentgenowskiego (ang.
Dual Energy X-ray Absorptiometry)

szyjka ko$ci udowej (ang. Femoral Neck)

BMD szyjki kosci udowej [g/cm?] (ang. Femoral Neck BMD)

algorytm obliczania prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w ciggu 10 lat
(ang. Fracture Risk Assessment Tool)

wersja polska algorytmu FRAX®

wersja niemiecka algorytmu FRAX®

glikokortykosteroidy

BMD konca blizszego kosci udowej [g/cm?] (ang. Hip BMD)

hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa  Statystyczna Klasyfikacja Choréob 1  Problemow
Zdrowotnych ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems)

Mi¢dzynarodowa Fundacja Osteoporozy (ang. Intrenational Osteoporosis
Foundation)

Miegdzynarodowe Towarzystwo Densytometrii Klinicznej (ang. International
Society for Clinical Densitometry)

kortykosteroidy

kregi czesci ledzwiowej kregoshuipa

najmniejsza istotna zmiana (ang. Least Significant Change)

gldowne ztamanie osteoporotyczne (ang. Major Osteoporotic Fracture)
program oceny stanu zdrowia i stanu odzywienia dzieci i dorostych w Stanach
Zjednoczonych (ang. National Health and Nutrition Examination Survey)
Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National Institutes of Health)

Narodowa Fundacja Osteoporozy (ang. National Osteoporosis Foundation)


http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

NOGG

OB
oP
PBM
POChP
PTH
PTR
QA
ROC
RTG

RZS
SD
SERM

SLE
T-score
TSH
uv
VFA

WHO

Narodowa Grupa Wytycznych Osteoporozy (ang. National Osteoporosis
Guideline Group)

odczyn Biernackiego

osteoporoza

szczytowa masa kostna (ang. Peak Bone Mass)

przewlekta obturacyjna choroba phuc

parathormon

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

zapewnienie jakosci (ang. Quality Assurance)

krzywa ROC (ang. Receiver Operating Characteristic)

badanie radiologiczne przy uzyciu kontrolowanych dawek promieni
rentgenowskich (promieni X)

reumatoidalne zapalenie stawow

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

selektywne modulatory receptora estrogenowego (ang. Selective Estrogen
Receptor Modulators)

toczen ukladowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus)

odchylenie standardowe od szczytowej gestosci mineralnej kosci

tyreotropina (ang. Thyroid-Stimulating Hormone)

promieniowanie ultrafioletowe (ang. Ultraviolet)

morfometryczna ocena ztaman trzonow kregowych metoda DXA (ang.
Vertebral Fracture Assessment)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)


http://pl.wikipedia.org/wiki/Promieniowanie_rentgenowskie
http://pl.wikipedia.org/wiki/Promieniowanie_rentgenowskie
http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski

2. Wstep

2.1. Osteoporoza — problem globalny

Starzenie si¢ spoteczenstwa powoduje, ze osteoporoza (OP), jako choroba przewlekia
oraz jej konsekwencje, staja si¢ coraz powazniejszym problemem nie tylko
w aspekcie medycznym, ale rowniez spoleczno-ekonomicznym zwigzanym z kosztami jej
leczenia [1,2,3]. Osteoporoza =zaliczana jest do najczgsciej wystepujacych schorzen
w populacji dorostych. Przez wiele lat choroba przebiega bezobjawowo, stad czesto jest
okreslana jako ,,cichy ztodziej kosci” lub ,,cicha epidemia”. Ujawnia si¢ dopiero po wystgpieniu
ztamania osteoporotycznego, inaczej niskoenergetycznego [4]. Na calym $wiecie osteoporoza
1 wynikajace z niej zlamania 1 powiklania, stanowig znaczace dla zdrowia obcigzenie,
prowadzac do zwigkszenia zachorowalnos$ci, niepetnosprawnos$ci, obnizenia jakosci zycia
I w konsekwencji do zwigkszenia $miertelnosci [5,6,7].

Na czestos¢ wystepowania zlaman osteoporotycznych wptywaja nie tylko roznice
zalezne od wieku, plci i rasy, ale takze te wynikajgce z miejsca zamieszkania, regionu §wiata
oraz warunkow socjoekonomicznych [8,9]. Dane statystyczne wykazuja, Ze choroba ta stanowi
najbardziej rozpowszechniona osteopati¢. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization) szacuje, ze OP dotyka ponad 200 mln ludzi na catym $wiecie w tym co trzecig
kobiete po menopauzie a takze wigkszos$¢ starszych osob powyzej 70. r.z. Osteoporoza rzadko
wystepuje w krajach afrykanskich, jest czgstym problemem w Indiach, najbardziej za$
rozpowszechniona jest w krajach Europy 1 Ameryki Potnocnej. Cierpi na nig 30% kobiet oraz
8% mezczyzn powyzej 50. r.z. [10]. Na zachorowanie narazona jest co czwarta kobieta powyzej
60. r.z. i co druga, ktora ukonczyta 70 lat [5]. Przewiduje si¢, ze w roku 2020, potowa
Amerykanéw powyzej 50. r.z. moze by¢ narazona na zwickszone ryzyko zlamania
niskoenergetycznego. W USA osteoporoze okre$lono jako ,pelzajaca epidemi¢” a roczne
koszty jej leczenia wynosza 10 mld dolarow [11].

W 2010 roku tylko w krajach Unii Europejskiej na osteoporozg cierpiato 22 miliony
kobiet 1 5,5 miliona mezczyzn. [lo$¢ powstatych zlaman oszacowano na 3,5 miliona, z czego
620 tys. to zfamania szyjki kosci udowej, 520 tys. — zlamania kregostupa, 560 tys.
— przedramienia a 1,8 mln to inne ztamania. Koszty gospodarcze bg¢dace wynikiem tych ztaman
szacowane sg na ok. 37 mld Euro, a do 2025 roku mogg one wzrosng¢ nawet o 25% [2,12,13].
W Polsce, mimo zgodnosci z innymi krajami, dysponujemy nadal fragmentarycznymi danymi
0 czestosci wystepowania osteoporozy. Na ich podstawie mozemy przyjaé, ze czestos$¢

wystepowania osteoporozy u kobiet po 50. roku zycia wynosi okoto 30% i z wiekiem ten
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odsetek gwaltownie ro$nie [14,15,16]. Niestety osteoporoza, nawet jezeli juz wystapia
ztamania, pozostaje czgsto nierozpoznana i w praktyce klinicznej nie jest leczona. Wiele badan
wykazalo, ze mniej niz 20% chorych ze ztamaniami osteoporotycznymi ma rozpoznawang
osteoporoz¢, a jeszcze mniejszy odsetek chorych z rozpoznang osteoporoza jest na nig
leczonych [17].

W przypadku osteoporozy najwazniejszym celem diagnostyczno-terapeutycznym jest
zmniejszenie czestotliwosci ztaman, a jesli do nich dojdzie, zapobieganie kolejnym. Temu
powinna stuzy¢ mozliwie wczesna identyfikacja czynnikow ryzyka wystgpienia osteoporozy
oraz dalsza diagnostyka pacjentow. Zrozumienie istoty definicji ztaman osteoporotycznych jest
wazne dla tworzenia standardow postgpowania leczniczego w celu zmniejszenia ilosci tych
ztaman i poprawy opieki zdrowotnej [10,18]. Wskazane uwarunkowania oraz zmiany
demograficzne powoduja rosngce zainteresowanie badaczy problematyka osteoporozy.
Poznanie uwarunkowan wielkomiejskich pozwoli na wypracowanie narzedzi identyfikujacych

zagrozenie ztamaniami i poszukiwanie nowych sposobow leczenia.

2.2. Definicja

Osteoporoza juz od tysigcleci byta istotnym problemem zdrowotnym populacji, jednak
dopiero od niedawna zaczeto uwazac jg za chorobe, a nie — jak wcze$niej — za wynik starzenia
si¢ organizmu. Stowo ,,0steoporoza” wywodzi si¢ z jezyka greckiego ,,0steon” — kos$¢ 1 jezyka
tacinskiego ,,porus” — dziura, ubytek [19]. Pierwsza definicja osteoporozy zostala zawarta
w polskiej migdzywojennej Encyklopedii Trzaski, Everta i Michalskiego publikowanej
w latach 1925-1938 i okre$lala ona to schorzenie jako ,,ggbczenie (zrzeszotnienie) kosci,
tworzenie pustych przestrzeni (luk) w utkaniu kostnem, zdarzajagcym si¢ przy zanikach kosci,
szczegollnie przy tzw. starczym zaniku kosci (atrophia senilis ossium)” [20]. W inny sposob
osteoporozg okreslit w 1941 r. F. Albright, twierdzac, iz jest to ,,za mato kosci w kosci” [21].

W roku 1994 WHO okreslilo osteoporoze jako ukladowa chorobe szkieletu
charakteryzujaca si¢ obnizong ggsto$cig mineralng (BMD — ang. Bone Mass Density)
1 zaburzeniami mikroarchitektury tkanki kostnej, ktore prowadza do zwickszonej podatnosci
na ztamania [22]. Na tej podstawie WHO jako osteoporoze definiuje BMD ponizej 2,5 warto$ci
odchylenia standardowego (SD — ang. Standard Deviation) wobec s$redniego BMD dla
mlodych, zdrowych dorostych tej samej plci. Odchylenie standardowe jest definiowane przez
tzw. wskaznik T-score, okreslajacy roznice wartosci BMD pomiedzy wielko$cig zmierzong

a norma. Obnizona masa kostna, o T-score -2,5 w praktyce stala si¢ znakiem rozpoznawczym



OP 1 wskaznikiem podjgcia leczenia farmakologicznego. Na przestrzeni lat u§wiadomiono
sobie, ze oprocz masy kostnej istnieja rowniez inne czynniki, ktére maja wplyw
na wytrzymatos¢ kosci, szczegolnie na jej mikroarchitekture i ryzyko ztaman [23]. W 2000
roku eksperci NOF (ang. National Osteoporosis Foundation) i NIH (ang. National Institutes
of Health) zaproponowali definicj¢ osteoporozy uwzgledniajacg koncepcje jakoSci tkanki
kostnej, okreslajac ja jako chorobe ukladu kostnego cechujaca si¢ zmniejszeniem
wytrzymalos$ci kosci, ktora w konsekwencji prowadzi do zwigkszonego ryzyka ztaman [24,25].
Definicja WHO sprzed badan epidemiologicznych dotyczacych ztaman, opisywata typ OP
starczej zwigzanej ze spadkiem masy i zaburzong mikroarchitekturg kosci, natomiast w definicji
z 2000 roku spotykamy jedynie informacje o obnizonej wytrzymalosci kosci jako przyczynie
zwickszajacej podatno$¢ kosci na zlamanie wskutek niewielkiego urazu [25,26]. Tak
sformulowana definicja postawita nowy cel diagnostyczny, jakim jest przyzyciowe
nieinwazyjne okreslenie jakosci materiatu kostnego wptywajacego na jego wytrzymatosc, co
obecnie w praktyce klinicznej nadal nie jest mozliwe. Okreslita rowniez najistotniejsza ceche
OP jaka jest wzrost ryzyka wystapienia ztaman. Spowodowalo to konieczno$¢ stworzenia
nowego narzedzia diagnostycznego, za pomoca ktoérego bedzie mozliwe wczesne okreslenie

ryzyka ztaman i wyselekcjonowanie 0sob nim zagrozonych [27,28].

2.3. Patofizjologia

Uklad szkieletowy jest wyjatkowg tkanka, ktora zapewnia nie tylko fizyczng podpore
tkankom migkkim, ale jednoczesnie przez swoja aktywno$¢ metaboliczng odpowiada za
rOwnowage mineralng ustroju. Podstawowym procesem fizjologicznym, ktory reguluje poziom
masy kostnej i wytrzymatos$¢ kosci jest proces przebudowy kosci (remodeling). Jest to proces
ciggly, ktory trwa rdwniez po zakonczeniu jej wzrostu. Najbardziej aktywng metabolicznie
koscig, jest ko$¢ beleczkowa. Za przebudowe kosci odpowiadaja dwa typy komorek
— osteoklasty, ktore resorbujag uwapniong macierz kostng i osteoblasty, ktore odpowiadaja za
tworzenie nowej macierzy kostnej. W okresie wzrostu procesy kosciotworzenia przewazaja nad
resorpcja kosci, co w konsekwencji skutkuje zwickszeniem masy kostnej. Etap ten zostaje
zakonczony po osiagnigciu szczytowej masy kostnej PBM (ang. Peak Bone Mass). U miodych
dorostych resorpcja kos$ci zostaje zrownowazona przez proces kosciotworzenia, dzieki czemu
masa kostna pozostaje na stalym poziomie. Natomiast w procesie starzenia i1 u kobiet po
menopauzie, dochodzi do zaburzen rownowagi resorpcji kosci wzgledem kosciotworzenia,

czego efektem jest ujemny bilans kostny na poziomie tkankowym [12,29,30,31].



Osteoporoza jest wynikiem zaburzen rownowagi w procesie remodelingu kosci,
w ktérym mechanizmy komoérkowe odpowiedzialne za jej resorpcje przewazaja nad jej
tworzeniem. Prowadzi to do stopniowej utraty kosci korowej i beleczkowej wptywajac na jej
integralnos$¢ strukturalng. Beleczki kostne ulegaja perforacji, dochodzi do powstania nadzerek
srédkostnych, ktore sa odpowiedzialne za utrate potaczen pomiedzy beleczkami, zmian
w mikroarchitekturze beleczek, co w konsekwencji powoduje coraz mniejszg wytrzymatos¢
kosci i tolerancje na obcigzenia. Konsekwencja tych patologicznych zmian jest redukcja masy
kostnej i wzrost ryzyka ztaman w wyniku niskoenergetycznych urazow [5,30]. Osteoporoza
jest schorzeniem ogodlnoustrojowym na ktore ma wpltyw wiele czynnikow niejednokrotnie
nakladajacych si¢ na siebie. Mogg one istotnie przyspiesza¢ rozwo6j choroby. W ogolnie

przyjetej klasyfikacji osteoporozy pod wzglgdem jej etiologii rozroznia si¢ dwa typy:

OSTEOPOROZA PIERWOTNA (70%), mozemy tu wyodrebni¢ nastepujace postaci [32,33].

1. Osteoporoza idiopatyczna (mlodziencza) — istotg tego typu osteoporozy o nieznanej
etiologii, sg zaburzenia wzrastania szkieletu w odniesieniu do norm wiekowych.

2. Osteoporoza inwolucyjna — istotg sg zaburzenia metabolizmu uktadu kostnego, ktorych
konsekwencja jest przyspieszone wystgpowanie fizjologicznej osteopenii (obnizonej
gestosci mineralnej kosci), ktorg mozemy podzieli¢ na osteoporoze inwolucyjng
typu I, tzw. pomenopauzalng, oraz typu II, tzw. starczg.

« Osteoporoza typu | (pomenopauzalna) — ten typ osteoporozy odnosi si¢ do kobiet
w okresie od pigtej do sibdmej dekady zycia i jest konsekwencja utraty tkanki kostnej,
uwarunkowanej ustaniem funkcji  endokrynnych  gruczotéw  jajnikowych.
W przebiegu tego schorzenia ztamaniami dotknicte sa glownie trzony kregow
i blizsza cze¢$¢ kosci promieniowej [32],

» Osteoporoza typu Il (starcza) — choroba dotyka zarowno kobiety, jak i me¢zczyzn,
najczesciej po 70. roku zycia, a gldwna przyczynag jest zmniejszona aktywnos¢
komoérek ko$ciotworczych osteoblastow oraz witaminy D3. Ziamania, bedace
nastepstwem tego typu osteoporozy dotycza blizszej czgsci kosci udowej 1 trzondéw
kregow [33].

OSTEOPOROZA WTORNA (30%) [32] — dotyczy wszystkich 0sob z osteoporoza, u ktorych
ustalono inng przyczyn¢ choroby niz wiek i1 zaburzenia w gospodarce hormonow piciowych.
Dotyczy to przede wszystkim chorych z przewlektymi chorobami zapalnymi kosci i stawow,
takimi jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), spondyloartropatie, czy uktadowe choroby

tkanki tacznej w tym toczniem rumieniowatym (SLE — ang. Systemic Lupus Erythematosus).
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Aktywnos$¢ zapalna wigze si¢ z duzym stezeniem cytokin, ktére maja wlasciwosci
proresorpcyjne 1 nasilaja  ubytek masy kostnej [32]. Podloze osteoporozy
o wtornym charakterze moze by¢ réwniez jatrogenne wskutek stosowania niektérych lekow,
a szczegllnie kortykosteroidow (KS), wynikiem zaburzen endokrynologicznych lub defektow
genetycznych. Wedlug szacunkow OP wtorne sa przyczyng 20% ztaman u kobiet po

menopauzie i ponad polowy ztaman u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym [34].

2.4. Diagnostyka osteoporozy

Osteoporoze jako jednostke chorobowa rozpoznajemy, jesli w badaniu
densytometrycznym technika DXA (ang. Dual Energy X-ray Absorptiometry) wskaznik
T (T-score), czyli liczba odchylen standardowych (OS) w stosunku do $redniej populacyjne;j
miodych zdrowych 0s6b tej samej plci, jest mniejszy od 2,5 OS lub jesli doszto do ztamania
osteoporotycznego (niezaleznie od T-score w densytometrii). Tymczasem az 55-75% zlaman
osteoporotycznych zachodzi przy gestosci kosci na granicy normy i osteopenii, przy T-score
okoto -1,5. Kryterium densytometryczne okazuje si¢ wigec zbyt malo czule, by oceni¢ ryzyko
zlaman. Aktualne badania wskazuja, ze decyzja o wigczeniu leczenia powinna si¢ opiera¢ na
ocenie indywidualnego ryzyka ztaman osteoporotycznych, a nie na samym wyniku badania
densytometrycznego [35,36].

Klinicznym idealem byloby rozpoznanie osteoporozy zanim dojdzie do pierwszego
zlamania. Dlatego niezwykle istotnym jest fakt catosciowego spojrzenia na OP. Nalezy wzia¢
pod uwage z jednej strony oceng jakosci kosci poprzez pomiar BMD metodg DXA, ktora jest
jednym z najsilniejszych czynnikoOw ryzyka ztaman, a z drugiej strony identyfikacje ztaman
kregowych 1 pozakregowych oraz ocen¢ ryzyka ich powstawania [37]. W diagnostyce
osteoporozy wykorzystuje si¢ przede wszystkim metody densytometryczne oceny gestosci
mineralnej kosci, metody radiologiczne glownie do identyfikacji ztaman, a alternatywa dla
klasycznych metod radiologicznych jest badanie morfometryczne metodg DXA [38]. Badania
laboratoryjne stanowig uzupelienie diagnostyki i sg niezbedne w identyfikacji wtornych

przyczyn osteoporozy jak i analizy gospodarki wapniowej przed wlaczeniem leczenia.

2.4.1. Badanie densytometryczne

Z definicji osteoporozy jedynym mierzalnym parametrem jest gestos¢ mineralna kosci.
Stad tez oznaczenia densytometryczne zawsze beda miaty swoje istotne znaczenie zardéwno

w procesie diagnostyki osteoporozy, jak i monitorowania zmian BMD i terapii. Obecnie pomiar

11



BMD przy uzyciu absorpcjometrii podwojnej energii promieniowania rentgenowskiego (DXA)
jest najlepiej poznang i zwalidowanga metoda diagnostyki gestosci mineralnej kosci.
Standardowo badanie densytometryczne wykonuje si¢ w dwoch rekomendowanych
lokalizacjach, czesci ledzwiowej krggostupa (L1-L4 lub L2-L4) i nasadzie blizszej kosci
udowej. Pozostale lokalizacje, takie jak przedrami¢ czy tzw. opcja Total Body, sa
wykorzystywane w specyficznych sytuacjach. Podobnie inne dostepne wspoltczesnie techniki
oceny gestosci kosci, np. tomografia komputerowa, ultradzwigki czy rezonans magnetyczny,
mogg stanowi¢ jedynie uzupehienie i poszerzenie diagnostyki [38,39].

Wedlug obowigzujacych kategorii diagnostycznych WHO 1 IOF (ang. International
Osteoporosis Foundation) o rozpoznaniu osteoporozy decyduje poziom wskaznika T-score
< -2,5 SD (odchylenia standardowego od $redniej wynikow dla szczytowej masy kostnej
w wieku 20-29 lat) w zakresie szyjki kosci udowej, albo calkowitego obszaru blizszego konca
kosci udowej (ang. Total Hip). Wedlug ISCD (ang. International Society for Clinical
Densitometry) osteoporoze mozna rozpozna¢ rowniez wowczas, kiedy warto$¢é T-score
w zakresie kregostupa ledzwiowego wynosi < -2,5 SD.

Densytometryczne kryteria rozpoznawania osteoporozy w oparciu o wskaznik
T-score to:

o norma (prawidtowa masa kostna) BMD > -1,0 SD

o osteopenia (niska masa kostna) BMD -2,5+-1SD

° osteoporoza BMD <-25SD
. osteoporoza zaawansowana BMD <-2,5SD + obecnos¢ jednego lub kilku
zlaman

Na tej podstawie osteoporoz¢ w sensie densytometrycznym mozna rozpoznad
u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn > 50. roku zycia.
Wskazaniem medycznym do wykonywania badan densytometrycznych metoda DXA jest:
1. Wiek > 65 lat u kobiet oraz m¢zczyzn > 70 lat.
2. Obecnos¢ czynnikow ryzyka ztaman u kobiet < 65. roku zycia i po menopauzie oraz
u mezczyzn < 70. roku zycia.
3. Obecnos¢ ztaman niskoenergetycznych w wywiadzie, niskiej wartosci BMI (ang. — Body
Mass Index) i stosowanie lekow wplywajacych na rozwdj osteoporozy

u kobiet w wieku okotomenopauzalnym.

12



4. Obecno$¢ ztaman niskoenergetycznych, stosowanie lekow oraz obecno$¢ choréb
wplywajacych niekorzystnie na metabolizm tkanki kostnej u kazdego dorostego
pacjenta.

5. Rozpoczecie jakiegokolwiek leczenia farmakologicznego osteoporozy lub jego
monitorowania, lub w przypadku braku leczenia podejrzenie dalszego spadku BMD,

ktore moze zmieni¢ dalsze postepowanie [40].

2.4.2. Badanie radiologiczne

W diagnostyce osteoporozy sa wykorzystywane takze klasyczne badania radiologiczne.
Na podstawie zdje¢ RTG, mozemy jedynie sugerowaé obnizenie BMD. Pomimo niskiej
czuto$ci tego badania, o jego przydatnosci moze §wiadczy¢ duza dostgpnos$¢ 1 mozliwosé
rozpoznania zlaman przy okazji wykonywania zleconych badan w innych celach. Glownym
wskazaniem do wykonania badania radiologicznego w diagnostyce osteoporozy jest
podejrzenie ztaman trzondw kregdéw 1 zlaman szkieletu obwodowego oraz zespoty bdlowe
kregoshupa lub rdéznicowanie z innymi jednostkami chorobowymi. Niestety wada badan
radiologicznych jest konieczno$¢ zastosowania wielokrotnie wyzszej dawki promieniowania
niz w badaniu densytometrycznym oraz brak jednoznacznej interpretacji zgodnie z propozycja

Genanta [41].

2.4.3. Badanie morfometryczne kregostupa metoda DXA

Alternatywa dla badania radiologicznego kregostupa moze by¢ automatyczna
morfometria kregostupa VFA (ang. Vertebral Fracture Assessment) w oparciu o metod¢ DXA.
Nowoczesne aparaty densytometryczne dysponujg mozliwos$cig obrazowania i rozpoznawania
zlamania krggéw od L4 w czgsci ledzwiowej kregostupa do Th4 w czeséci piersiowej
kregostupa. Klasyfikacja 1 stopniowanie ztaman w VFA, dokonywane jest na podstawie
powszechnie przyjetej metody potiloSciowej wg Genanta. Czulo$¢ 1 specyficznos¢ VFA
w stosunku do klasycznych radiograméw jest wysoka 1 wynosi ponad 90% dla ztaman II 1 III
stopnia. Upowszechnienie mozliwosci wykonywania VFA przy okazji zwyklego badania DXA,
umozliwitloby czestsze rozpoznawanie zlaman kregow. Przewaga VFA w stosunku do
klasycznych radiogramow jest przede wszystkim niska dawka promieniowania (ok. 3 pSv),
niski koszt badania, mozliwo$¢ automatycznej morfometrii oraz brak efektu ,paralaksy”

w czesci ledzwiowej kregostupa [38,39].
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Wskazania do badania VFA wg ISCD [40]:

1. Kobiety po menopauzie z niskim BMD i jedng z nastepujacych cech: wiek > 70. roku
zycia, utrata wysokosci ciala > 4 cm od mlodosci lub > 2 cm w wieku dojrzatym,
nieudokumentowana informacja w wywiadzie o przebytym ztamaniu kregostupa.

2. Kobiety po menopauzie z niskim BMD i dwiema z nastepujacych cech: wiek pomiedzy
60. a 69. rokiem zycia, informacja o zlamaniu pozakr¢gowym wywiadzie, utrata
wysokosci 2-4 cm w przesziosci, przewlekle choroby uktadowe zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem powstania ztaman kregowych, np. przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP), reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), choroba Crohna.

3. Mgzczyzni z niskim BMD i jedng z nastepujacych cech: wiek > 80. roku zycia, utrata
wysokosci ciata > 6 cm od mtodosci lub > 3 cm w wieku dojrzatym, nieudokumentowana
informacja w wywiadzie o przebytym ztamaniu krggostupa.

4. Mezczyzni z niskim BMD 1 dwiema z nastepujacych cech: wiek pomigedzy 70. a 79.
rokiem zycia, utrata wysokosci 3-6 cm od milodosci, leki androgenowe lub po
orchideoktomii w wywiadzie, przewlekte choroby uktadowe zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem powstania ztaman trzoné6w kregowych (np. POChP, RZS, choroba Crohna).

5. Leczenie glikokortykosteroidami w dawce dobowej > 5 mg prednizonu na dobg przez
ponad 3 miesigce.

6. Kryteria densytometryczne osteoporozy w badaniu DXA, u ktorych identyfikacja

zlaman moze prowadzi¢ do ewentualnej zmiany leczenia.

2.4.4. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne nie shuizag do rozpoznawania osteoporozy. Pozwalaja na
rozpoznanie lub wykluczenie chorob mogacych by¢ potencjalng, wtérng przyczyng niskiej
gestosci kosci oraz na monitorowanie parametrow w trakcie leczenia osteoporozy dla np.
unikniecia hipokalcemii. Wg raportu WHO [42] zalecane sg badania dodatkowe, ktore musza
by¢ wykonane w ramach diagnostyki OP: morfologia krwi, OB lub CRP, badanie ogdlne
moczu, stezenie wapnia w surowicy, ocena czynno$ci nerek i watroby (st¢zenie kreatyniny
1 aktywno$¢ transaminaz w surowicy). U kobiet z pomenopauzalng osteoporoza wyniki
rutynowych badan laboratoryjnych sa zazwyczaj prawidlowe. Z badan dodatkowych u chorych
z osteoporoza proponowane s3: st¢zenie fosforanéw i1 aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej
w surowicy, wydalanie wapnia w dobowej zbiérce moczu, ktoére posrednio moze
odzwierciedla¢ wielko$¢ resorpcji kostnej 1 pozwala na wykrycie hiperkalciurii oraz stezenie

25(0OH)Ds w surowicy. Ponad wymienione wcze$niej badania, diagnostyka osteoporozy
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wtornej powinna zosta¢ uzupetniona o stezenie PTH (parathormon) i TSH (tyreotropina)
W surowicy.

Do badan wysokospecjalistycznych i rzadko wykonywanych w warunkach polskich,
nalezg oznaczenia markerow metabolizmu kostnego. Stgzenia tych markeréw informuja nas
o0 stanie procesow resorpcji i tworzenia kos$ci 1 dajg poglad na catkowitg utrate tkanki kostne;.
Jednak warto$¢ predykcyjna markerow resorpcji kosci w odniesieniu do ryzyka zlaman
pozostaje wcigz niejasna i nie do konca zdefiniowana [32]. Ocena stgzenia markeréw obrotu
kostnego nie nalezy do rutynowych badan w diagnostyce osteoporozy ze wzgledu na wysoki

koszt oznaczen 1 malg dostepnos¢ metody.

2.5. Profilaktyka i leczenie osteoporozy

2.5.1. Profilaktyka

Za podstawe profilaktyki osteoporozy nalezy przyja¢ zapobieganie wystgpieniu
choroby, zdefiniowanej przez NIH 1 NOF jako choroba szkieletu o uposledzonej wytrzymatosci
kosci, ktora w konsekwencji powoduje zwigkszone ryzyko ztaman [25,43]. Jakos¢ kosciu 0so6b
dorostych jest zdeterminowana przez dwa czynniki, osiggni¢ta szczytowg mas¢ kostng (ang.
Peak Bone Mass) w momencie zakonczenia dojrzewania szkieletu i stopien jej utraty
z wiekiem. PBM jest glowng determinantg wystgpienia ryzyka ztaman w okresie catego zycia
w szczegllnosci ztaman kregdéw, zlaman kosci udowej oraz promieniowej. Za rozwoj
szczytowe] masy kostnej w 70% odpowiadaja czynniki genetyczne, to jednak w pozostatych
30% decyduja o tym istotne czynniki sSrodowiskowe, migdzy innymi sposob odzywiania, styl
zycia, aktywnos$¢ fizyczna i czynniki hormonalne [44]. O ile na czynniki genetyczne nie mamy
wplywu, to czynniki srodowiskowe mogg podlega¢ modyfikacji. Wiele badan wskazuje na
potrzebe wprowadzenie strategii pierwotnej profilaktyki osteoporozy 1 zlaman
w okresie dojrzewania lub wczesnej mlodosci [45]. W aspekcie zywieniowym profilaktyka
opiera si¢ na odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D oraz biatka w diecie, a ograniczeniu
pokarmow zawierajacych sod 1 fosforany. Mala aktywnos$¢ fizyczna lub catkowite
unieruchomienie nalezy do bardzo waznych czynnikow utraty BMD, dlatego regularna
aktywno$¢ fizyczna niezaleznie od wieku ma ogromne znaczenie dla prawidlowego rozwoju
szkieletu oraz ogdlnej sprawnosci. Istotng role spelnia réwniez réwnowaga hormonalna
(prawidtowe poziomy estrogendow) a takze optymalna ekspozycja na promieniowanie UV [46].
Nalezy pamigta¢ takze, Ze ograniczenie spozywania alkoholu i palenia papieroséw stanowi

znaczacy czynnik w zapobieganiu osteoporozie.
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Niezaleznie od zapewnienia odpowiedniej masy kostnej w poszczegolnych okresach
zycia, profilaktyka powinna takze obejmowac [18,47,48]:
J zapobieganie upadkom, ktoére moga nawet 10-krotnie zwigkszy¢ ryzyko ztaman u os6b
Z osteopenig 1 osteoporoza,
J redukcje ztaman,
o indywidualng, wieloczynnikowg analize ryzyka upadkow,
o utrzymanie optymalnej sprawno$¢ chorego,

. poprawe jakosci zycia.

2.5.2. Leczenie

Wspolczesne  leczenie  osteoporozy  jest  kompleksowym  postepowaniem
wielospecjalistycznym. Celem leczenia osteoporozy jest uniknigcie ztaman osteoporotycznych
a takze ograniczenie wystgpienia kolejnych ztaman u pacjentéw, u ktorych juz wystgpito.
Mozna to osiggna¢ z jednej strony poprzez zwigkszenie wytrzymalosci kosci na ztamanie,
z drugiej poprzez eliminacj¢ czynnikéw prowadzacych do urazu. Mozna to uzyska¢ poprzez
edukacje pacjenta, modyfikacj¢ farmakoterapii (np. unikanie lekow wywotujacych hipotonie
ortostatyczng), poprawe wzroku, likwidacje czynnika $rodowiskowego (odpowiednie
oswietlenie, brak progéw, ptytki antyposlizgowe) oraz rehabilitacje ze szczegolnym
uwzglednieniem ¢wiczen zwigkszajacych site migsniowg i rownowage [49,50]. Bardzo
waznym elementem jest tu wspolpraca pacjenta (ang. Compliance), na co nalezy zwrocié
szczegdlng uwage, podejmujac leczenie farmakologiczne, gdyz jest ono dlugotrwate
i w wigkszosci przypadkow rowniez kosztowne [51,52].

Leki stosowane w leczeniu osteoporozy zostaly podzielone na trzy grupy
w zaleznosci od mechanizméw dziatania:

1. Leki hamujace resorpcje kosci to bisfosfoniany: alendronian, rizedronian, ibandronian,
zolendronian, leki stosowane w hormonalnej terapii zast¢pczej (HTZ), selektywne
modulatory receptora estrogenowego SERM (ang. Selective Estrogen Receptor
Modulators), kalcytonina, denosumab [53,54].

2. Leki anaboliczne (pobudzajace kosciotworzenie): parathormon (PTH), teryparatyd.

3. Leki o antagonistycznym dzialaniu — na resorpcje i ko$ciotworzenie: inhibitory Wnt/f-

kateniny [55].
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Postep w dziedzinie patogenezy i leczenia osteoporozy oraz poszerzajacy si¢ arsenal
lekow wplywajacych korzystnie na metabolizm tkanki kostnej, stawia przed Klinicystami

trudny wybor zastosowania odpowiedniej terapii [56,57].

2.6. Narzedzie oceny ryzyka ztaman FRAX® (ang. Fracture Risk Assessment Tool)

Praktycznym  narzedziem  shuizacym  ocenie  10-letniego ryzyka zlaman
osteoporotycznych jest algorytm FRAX® w postaci latwego do stosowania interfejsu
internetowego. Algorytm FRAX® opracowany w 2008 roku przez Kanisa et al. uwzglednia
czynniki ryzyka ztaman, a warto podkresli¢, ze badanie DXA jest opcjonalne, co oznacza, ze
ryzyko zlamania mozna rowniez obliczy¢ bez jego wykonywania. Kalkulator oblicza ryzyko
zlamania szyjki kos$ci udowej oraz tak zwanych glownych zlaman osteoporotycznych
(przedramienia, trzonéw kregow i BKKU). Kalkulator FRAX jest narzgdziem opracowanym
przez naukowcow z Uniwersytetu Sheffield w Wielkiej Brytanii na podstawie danych
pochodzacych z WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseases, ktore dostarcza
modeli do oceny prawdopodobienstwa wystgpienia ztaman u mezczyzn i kobiet [58].
Algorytmy FRAX® zawieraja kilka dobrze zwalidowanych klinicznych czynnikéw ryzyka,
takich jak wiek, wskaznik masy ciala (BMI) czy zmienne dychotomiczne (np. zlamania
W wywiadzie, palenie tytoniu, przyjmowanie glikokortykosteroidow, reumatoidalne zapalenie
stawow z lub bez uwzglednienia gesto$ci mineralnej kosci (BMD) [59]. Do wyprowadzenia
ryzyka w funkcji zgonu lub ztamania wyrazonego, jako 10-letnie prawdopodobienstwo
wystgpienia ztamania (ztamanie szyjki kosci udowej i gldéwnego ztamanie osteoporotyczne
szyjki kosci udowej, kregu, koSci ramiennej i kosci przedramienia) wykorzystano analize
regresji Poissona. Modele skalibrowano dla r6znych krajow, dla ktérych epidemiologia ztaman
jest znana [60]. Gesto$¢ mineralna kosci (BDM) jest uznawana za najwaznicjszg determinante
wytrzymatosci kosci a ocena BDM szyjki kosci udowej przy pomocy absorpcjometrii
podwojnej energii promieniowania rentgenowskiego (DXA) jest czesto wykorzystywana
w diagnostyce osteoporozy. Pomimo, ze warto$¢ T-score ponizej -2,5 SD pozwala
na precyzyjne okreslenie ryzyka ztaman u ponad potowy kobiet w wieku powyzej 50 lat, ryzyko
to zalezy takze od wielu innych czynnikéw. Wartosci progowe interwencji terapeutycznych
oparte tylko na pomiarze BMD maja niska czulo$¢, a dodanie do tych pomiaréw kilku innych
czynnikow ryzyka moze poprawi¢ ocene ryzyka wystapienia ztamania [24,37].

Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata modele statystyczne laczace informacje
plynagce z pomiaru BMD, z ocena klinicznych czynnikow ryzyka, dzigki ktérym mozna
przewidzie¢ ryzyko ztamania w przysztosci.
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Kliniczne czynniki ryzyka, wykorzystane do opracowania narzedzia FRAX® zostaly
wyselekcjonowane na podstawie szeregu metaanaliz okreslajacych niezalezne czynniki
zwigzane z ryzykiem wystapienia ztamania. Autorzy metaanaliz zidentyfikowali nastepujace
dychotomiczne czynniki ryzyka: uprzednio wystepujace zlamania, wywiad rodzinny
w kierunku ztamania szyjki kosci udowej, aktywny nikotynizm, przyjmowanie doustnych
preparatow glikokortykosteroidow, reumatoidalne zapalenie stawow, spozycie alkoholu
przekraczajace 3 jednostki dziennie. Wskaznik masy ciata zidentyfikowano jako zmienna
ciagly zwigzang z ryzykiem zlaman. Na podstawie czynnikéw ryzyka zidentyfikowanych
w opisanych wyzej metaanalizach, opracowano cztery modele statystyczne pozwalajace na
przewidzenie prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w przysztosci [45,61]. W warunkach
klinicznych fatwo jest uzyska¢ informacje na temat czynnikdéw ryzyka wystepujacych u danego
pacjenta, ktére mozna nastgpnie wprowadzi¢ do algorytmu zamieszczonego na stronie
internetowej FRAX® i otrzyma¢ wynik prawdopodobienstwa wystapienia ztamania szyjki kosci
udowej i glownych ztaman osteoporotycznych. Nalezy zaznaczy¢, ze poza wplywem
klinicznych czynnikow ryzyka, ryzyko zlamania zalezy od miejsca zamieszkania. Regiony
geograficzne skategoryzowano w nastepujace grupy ryzyka:

e Dbardzo wysokie ryzyko (np. Dania, Islandia, Norwegia, Szwecja),
e wysokie ryzyko (np. Australia, Austria, Kanada, Finlandia, Niemcy, Grecja, Wegry,

Wiochy, Kuwejt, Holandia, Portugalia, Szwajcaria, Wielka Brytania),

e posrednie ryzyko (np. Argentyna, Chiny, Francja, W¢gry, Japonia, Hiszpania),
e niskie ryzyko (np. Kamerun, Chile, Korea, Turcja, Wenezuela) [61].

Réwniez wiek pacjenta ma duzy wplyw na poziom ryzyka wystgpienia ztamania
osteoporotycznego a ryzyko ztamania mozna doktadniej oceni¢ na podstawie BDM i wieku niz
przy pomocy samej wartosci BMD [45,57].

Pierwotnie algorytm FRAX® powstal jako narzedzie zaprojektowane dla lekarzy
pierwszego kontaktu, ktorzy maja wzglednie niewielka wiedze specjalistyczng na temat
leczenia pacjentow z osteoporoza. Jednakze narzgdzie to nie moze sta¢ si¢ substytutem
doktadnej oceny klinicznej pacjentdw, a korzystajacy z niego lekarze musza zdawaé sobie
sprawe z ograniczen. Wiele czynnikéw ryzyka zastosowanych w algorytmie FRAX®, takich
jak palenie tytoniu, spozycie alkoholu czy przyjmowanie glikokortykosteroidow, zalezy od
dawki. W tych przypadkach FRAX® wykorzystuje wspolczynniki ryzyka oparte na $redniej
ekspozycji na dany czynnik. Podobnie ryzyko ztamania wzrasta wraz z liczba przebytych

zlaman, a przebycie ztamania kregu jest szczegélnie silnym czynnikiem ryzyka. Ponadto
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pomini¢to kilka czynnikdw zlamania w algorytmie, z powodu braku istotnych danych
klinicznych na ich temat. Czynniki te to, biochemiczne markery obrotu kostnego, ryzyko
upadkoéw oraz wezesniejsze leczenie farmakologiczne [61,62].

W S$wietle opisanych zalecen dotyczacych rozpoczynania leczenia osteoporozy
i wskazan do badan BMD, NOGG opracowata nastepujace sugestic dotyczace opieki nad
pacjentem [48]:

1. W przypadku kobiet po menopauzie ze ztamaniami osteoporotycznymi w wywiadzie
nalezy zawsze rozwazy¢ rozpoczecie leczenia. W niektorych przypadkach, szczegdlnie
u miodych kobiet po menopauzie, pomiar BDM moze okazac si¢ przydatny. Mezczyzni
ze zlamaniami osteoporotycznymi w wywiadzie powinni by¢ skierowani na badanie
BMD.

2. U mezczyzn w wieku powyzej 50 lat oraz wszystkich kobiet po menopauzie, u ktorych
stwierdzono czynniki ryzyka wymienione przez WHO lub BMI < 19 kg/m?, powinno si¢
przeprowadzi¢ ocene prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania przy uzyciu algorytmu
FRAX® bez wykonania badania BMD.

3. Osoby, ktorych ryzyko wystapienia ztamania osteoporotycznego oszacowano jako
nizsze niz dolna warto$¢ progowa, powinno si¢ zapewni¢ o braku czynnikdéw ryzyka
zlamania. W tej populacji zaleca si¢ przeprowadzenie kolejnej oceny ryzyka wystapienia
zlamania maksymalnie po 5 latach w zaleznos$ci od kontekstu klinicznego.

4. Osoby, ktérych ryzyko wystagpienia ztamania osteoporotycznego oszacowano jako
wyzsze niz gorna wartos¢ progowa, lub ktérych prawdopodobienstwo ztamania szyjki
ko$ci udowej jest wyzsze niz gorna granica, nalezy kierowac na leczenie i do badan
BMD.

5. Pacjenci, ktorych ryzyko wystgpienia zlamania zawiera si¢ w zakresie wartosci
progowych lub ktorych prawdopodobienstwo ztamania szyjki kosci udowej jest nizsze
niz goérna granica, nalezy kierowa¢ na badanie BMD i ponowne wyliczenie ryzyka
zlamania przy pomocy algorytmu FRAX®. Jezeli ponownie wyliczone ryzyko
wystapienia zlamania przekracza warto$¢ progowa leczenia, nalezy rozwazy¢
rozpoczecie terapii. W sytuacji, gdy prawdopodobienstwo wystapienia ztamania spada
ponizej progu leczenia, zaleca si¢ przeprowadzenie kolejnej oceny ryzyka po
maksymalnie 5 latach od ostatniego badania, w zaleznos$ci od kontekstu klinicznego.

W opracowanych zaleceniach podtrzymano postulat podziatu zadan dla lekarzy opieki
podstawowej (etap I) oraz specjalistow zajmujacych si¢ leczeniem osteoporozy (etap II).

Podkreslono koniecznos$¢ szybkiego wdrazania farmakoterapii i rehabilitacji u wszystkich os6b
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ze zlamaniami niskoenergetycznymi, zaakcentowano potrzebg okreslania 10-letniego ryzyka
zlaman u wszystkich os6b (w tym oséb bez ztaman) po 50. roku zycia z przyjeciem polskiego
progu interwencji terapeutycznej (>10% dla kalkulatora FRAX®), uzupetniono strategie doboru
lekow 1 monitorowania leczenia o diagnostyke obrazowa, densytometryczna
i biochemiczng [48,63].

W niektorych przypadkach, na przyktad przy obecnosci ztamania osteoporotycznego
w wywiadzie lub u starszych pacjentoéw leczonych duzg dawka GKS (> 5 mg prednizonu lub
roOwnowazna dawka innego GKS), ryzyko zlaman jest wystarczajagco wysokie, by podjac
decyzje o wiaczeniu leczenia, bez konieczno$ci wykonywania badania DXA. Z kolei u osob
bez czynnikéw ryzyka wskaznik FRAX® jest na tyle niski, Ze nie potrzeba densytometrii do
oceny ryzyka ztaman. W przypadkach posrednich badanie DXA rozstrzyga czy nalezy wiaczy¢
leki o udowodnionej skutecznosci przeciwztamaniowej. Podejscie takie pozwala na podjecie
odpowiedniej decyzji terapeutycznej, a tym samym na zwigkszenie efektywnos$ci kosztowej
diagnostyki i leczenia osteoporoz [64,65]. Decyzj¢ o zastosowaniu terapii podejmuje si¢ na
podstawie uzyskanych wartosci ryzyka ztamania. Obecnie nie ustalono jeszcze jednoznacznych
progowych warto$ci wyliczonego wskaznika FRAX®; wedlig niektorych zrodel s to
odpowiednio 7-10% (szyjka kosci udowej) i 15-20% (glowne osteoporotyczne) [63,64].
Kalkulator do obliczania wskaznika FRAX® jest dostepny na stronie internetowej International

Osteoporosis Foundation: www.iofbonehealth.org. Nalezy podkresli¢, ze FRAX® moze by¢

wykorzystywany jedynie u pacjentow nieleczonych dotychczas lekami o udowodnionym
dziataniu przeciwztamaniowym i nie stuzy do monitorowania ich skutecznosci. Metoda
FRAX® jest nadal w trakcie adaptacji dla pacjentow polskich, co wynika migdzy innymi z braku
wystarczajacych danych epidemiologicznych [66]. Dotychczas kalkulator FRAX® powstat dla
12 krajow, w tym dla Wielkiej Brytanii, Witoch, Francji, Niemiec. W sytuacji, gdy nie
opracowano ostatecznych algorytmoéw dla jakiegos$ kraju, powinno wybra¢ si¢ wersje takiego
kraju, w ktorym czynniki ryzyka ztamania sg najbardziej zblizone [61,62,67].

Od 2012 rozpoczgto wdrazanie polskich zalecen diagnostycznych i terapeutycznych
w osteoporozie, uwzgledniajacych ocene ryzyka ztaman za pomoca polskiej wersji kalkulatora
FRAX®. Przy weryfikacji danych dotyczacych czestosci ztaman w populacji polskiej, ktore
obok danych dotyczacych $miertelnosci stanowity podstawe wyliczen w polskiej wersji
FRAX®, stwierdzono stosunkowo mate 10-letnie ryzyko ztaman, czego konsekwencjg byta
konieczno$¢ zmiany progéw interwencji terapeutycznej. Za ryzyko duze odpowiadajace
progowi interwencyjnemu przyjeto 10%, za srednie 5%, a ryzyko < 5% stanowi wskazanie do
profilaktyki [49,68].
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3. Cele pracy

Celem pierwszorzedowym pracy byla ocena wystgpowania niskiej ggstosci mineralne;]

kos$ci oraz czynnikow ryzyka wystapienia osteoporozy u kobiet w aglomeracji poznanskiej.

Cele szczegolowe pracy zostaly okreslone nastgpujaco:

1. Okreslenie  liczby  wystgpujacych  zlaman  osteoporotycznych u  kobiet
w populacji poznanskiej w wieku 45-75 lat.

2. Okreslenie ryzyka wystapienia zlaman osteoporotycznych w  perspektywie
10 lat za pomoca algorytmu FRAX® w wersji polskiej i niemieckiej w oparciu o warto$é
gestosci mineralnej kosci (BMD) oraz bez wartosci BMD.

3. Poréwnanie warto$ci ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych obliczonych przy
pomocy algorytmu FRAX® w wersji polskiej i wersji niemieckiej.

4. Ocena zalezno$ci miedzy ryzykiem wystgpienia zlamania wg kalkulatora FRAX®

w wersji polskiej a rzeczywistym wystgpowaniem ztaman w tej populacji.

21



4. Material i metody

4.1. Grupa badana
W 2011 roku w ramach projektu “Profilaktyka i wczesne wykrywanie osteoporozy”

finansowanego przez Urzad Miejski w Poznaniu zostalo przebadanych densytometrycznie
420 os6b. Do analizy wiaczono 353 osoby, wedlug nast¢pujacych kryteriow:

e ple¢ zenska

e miejsce zamieszkania: miasto Poznan

e wiek od 45 do 75 lat

e menopauza (brak miesigczki od minimum 12 miesiecy)

e skierowanie na badanie densytometryczne

e samodzielne zgloszenie si¢ na badanie na podstawie informacji uzyskanych z og6lnie

dostepnych ogloszen zamieszczonych w radiu, prasie i telewizji
e brak wczes$niejszego rozpoznania i/lub leczenia osteoporozy

e wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

4.2. Metodyka analizy

Przeprowadzono analiz¢ retrospektywnych danych uzyskanych z badan DXA
i kwestionariuszy ankietowych. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu — uchwata nr 984/12 z dnia 08.11.2012 roku.
Badania densytometryczne oraz analize¢ danych ankietowych przeprowadzono w ramach
Pracowni Densytometrii Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa Strusia

w Poznaniu.

4.2.1. Kwestionariusz ankietowy

Na podstawie autorskiego kwestionariusza (Zatgcznik nr 1) u wszystkich uczestniczek
zebrano dane demograficzne. Dodatkowo oceniono wzrost oraz mase¢ ciata, na podstawie
ktérych obliczono BMI. Uwzgledniono wystgpowanie nastgpujacych klinicznych czynnikow
ryzyka ztaman: zlamanie biodra u rodzicéw, przebyte ztamania osteoporotyczne po 40. r.z.,
przewlekte stosowanie kortykosteroidow (tj. powyzej 3 m-cy w dawce odpowiadajacej Smg
prednizolonu dziennie). Zebrano informacje dotyczace przyczyn osteoporozy wtornej:
reumatoidalnego zapalenia stawow, cukrzycy typ 1, nieleczonej nadczynnosci tarczycy, chordb

zwigzanych z niedozywieniem lub zespotem zlego wchianiania, wczesnej menopauzy

22



(przed 45. r.z., lub w nastepstwie zabiegu operacyjnego). Uzyskano rowniez dane na temat
aktualnego palenia papierosow oraz spozywania alkoholu w dawce powyzej 3 jednostek
dziennie (jednostka alkoholu to od 8 do 10g alkoholu, co odpowiada kuflowi piwa 285 ml,
kieliszkowi wodki 30 ml, kieliszkowi wina 120 ml lub jednej miarce aperitifu 60 ml) [69].
Zbieranie danych na temat wystgpienia zlaman osteoporotycznych oparte bylo na
szczegolowym wywiadzie oraz posiadanej dokumentacji szpitalnej lub ambulatoryjne;.
Wszystkie informacje o ztamaniach byly wnikliwie analizowane pod wzgledem spehienia
kryterium zlamania osteoporotycznego, niskoenergetycznego. Ponadto na postawie
kwestionariusza pozyskano dane na temat wystgpowania upadkéw, ogolnej aktywnosci
fizycznej, stosowanej suplementacji preparatami wapnia i witaminy D oraz farmakoterapii

antyresorpcyjnej.

4.2.2. Metodyka pomiaru BMD
Zgodnie z zaleceniami ISCD 2007 [40] wykonano dwa standardowe pomiary BMD
metodg DXA aparatem NORLAND Eclipse (ryc.1) produkcji USA w dwoch lokalizacjach:
e szyjce kosci udowej (FN — ang. Femoral Neck) (ryc. 2)
e czeSci ledzwiowej kregostupa (L2-La4) (ryc. 3).

Rycina 1. Densytometr NORLAND Eclipse
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Rycina 3. Przyktadowy wydruk wyniku badania DXA czg¢$ci ledzwiowej kregostupa




Wyniki dla kazdej z lokalizacji zostaly przedstawione w wartosciach bezwzglednych
BMD w g/cm?i jako wskaznik T-score, czyli procent szczytowej masy kostnej [52] (BMD%YA
— ang. Bone Mineral Density as % Young Adults). Analizy dokonano w oparciu o definicje
osteoporozy i kryteriow densytometrycznych WHO stosujac normy wg NHANES III (ang.
National Health and Nutrition Examination) dla kobiet rasy biatej miedzy 20. a 29. r.z.

Pomiary DXA w Pracowni Densytometrii byty wykonane zgodnie z procedurami
zapewnienia jakosci QA (ang. Quality Assurance) [40,70], ktore sg niezbedne jako podstawa
wiarygodno$ci przysztych wynikow. Okreslane jest to m.in. parametrem LSC (ang. Least
Significant Change) [71], czyli tzw. najmniejszg istotng zmiang, okreslajacg blad
powtarzalno$ci dla pracowni oraz osoby wykonujacej badania. W Pracowni Densytometrii
Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. J. Strusia w Poznaniu LSC wyliczona dla
danego fragmentu szkieletu wynosita odpowiednio 5,0% dla szyjki kosci udowej 14,0% cz¢sci

ledzwiowej kregostupa.

4.2.3. Metodyka oceny 10-letniego ryzyka ztamania

Do obliczenia  10-letniego  prawdopodobienstwa  wystapienia  ztamania
osteoporotycznego zastosowano internetowe narzedzie, jakim jest kalkulator FRAX® [72] czyli
algorytm obliczania prawdopodobienstwa wystgpienia ztamania w ciggu 10 lat (ang. Fracture

Risk Assessment Tool). Algorytm ten jest powszechnie dostepnym kalkulatorem

wykorzystywanym do oceny ryzyka ztaman (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx). Wyglad

ww. kalkulatora z przyktadowymi danymi przedstawiono na rycinach (ryc. 4-5.)
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Rycina 4. Schemat z przyktadowymi danymi polskiej wersji kalkulatora oceny 10-letniego ryzyka
ztamania FRAX® WHO
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Do obliczeh uzyto polskiej wersji kalkulatora FRAX® v.3.6. Oceniono
10-letnie catkowite ryzyko tzw. glownych zlaman osteoporotycznych: biodra, kregu,
przedramienia, kos$ci ramiennej (ang. FRAX Major Osteoporotic Fracture) oraz ryzyko
ztamania biodra (ang. FRAX Hip Fracture) dla kazdej kobiety przy wykorzystaniu wartosci
BMD i bez wartosci BMD, a takze wykorzystujac wskaznik T-score. Dla tych samych kobiet
obliczono 10-letnie ryzyko zlamania w oparciu o wersje niemieckg kalkulatora FRAX®.
Porownano indywidualne wartoSci ryzyka otrzymane w wersji polskiej i niemieckiej
kalkulatora FRAX®,

4.3 Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano przy uzyciu programu Statistica 10 firmy StatSoft oraz StatXact
firmy Cytel. Jako poziom istotnosci przyjeto 0=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie,
gdy p < a. W celu uzasadnienia podzialu na osoby ponizej 60. r. z. i co najmniej 60 letnich
wykonano test zgodnosci chi® odnoszac wyniki do rzeczywistych danych populacyjnych.
W celu zbadania czy FRAX® Polska rozni sie od FRAX Niemcy zastosowano test Wilcoxona.
W celu poréwnania poziomoéw parametrow pomiedzy grupami, z powodu braku zgodnos$ci
z rozktadem normalnym lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej obliczono test
U Manna-Whitneya. W celu zbadania zaleznosci pomiedzy zmiennymi Kkategorialnymi
obliczono test niezaleznosci chi®> Pearsona, test chi® z poprawka Yatesa oraz test
Fishera-Freemana-Haltona. W celu zbadania zalezno$ci pomigdzy zmiennymi iloSciowymi
obliczono wspotczynnik korelacji rangowej Rs Spearmana. W celu znalezienia optymalnego
punktu odciecia dla FRAX®, na podstawie ktorego bedzie mozna oceni¢ prawdopodobienstwo

wystgpienia gldwnego ztamania osteoporotycznego zastosowano analiz¢ ROC.
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5. Wyniki badan

5.1. Grupa badana

Analizg objeto 353 kobiety ze $rednig wieku 61,6 = 7,0 lat, gdzie najmlodsza miata
45 a najstarsza 75 lat. Po konsultacji statystycznej, w celu uzyskania reprezentatywnos$ci
otrzymanych wynikow, podzielono badang grup¢ na dwa przedzialy wiekowe: ponizej

60. r.z. (n=140) i powyzej 60. r.z. (n=213). W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke badanej
grupy.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (n=353)

Srednia + SD Mediana
Wiek (lata) 61,57 + 7,06 61,69
Masa ciata (kg) 67,34 + 14,27 65,00
Wysokos¢ ciala (cm) 161,24 + 8,98 162,00
BMI (kg/m?) 25,56 + 4,50 24,60
2 BMD FN szyijki kosci udowej (g/cm?) 0,791 +0,128 0,778
g Z% Tseme szl kede valomes 1,67 +1,03 1,79
<
§ é BMD L2-L4 (g/cm?) 0,937 + 0,167 0,925
é T-score L2-L4 -1,01 +1,03 -1,11
FRAX® Major Osteoporotic 6,60 + 4,93 4,80
g _ FRAX®™ T-score Major Osteoporotic 7,22 + 6,46 5,20
[}
;i @f\: FRAX® BMD Major Osteoporotic 5,74 + 4,53 4,20
? é FRAX®™ Hip Fracture 2,17 +2,98 1,10
L o
§ = FRAX®™ T-score Hip Fracture 2,60 + 4,47 1,10
B FRAX® BMD Hip Fracture 1,53 + 2,55 0,70
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W tabeli 2 przedstawiono liczb¢ doznanych upadkoéw w badanej grupie kobiet oraz tgczng
liczbe ztaman zaro6wno osteoporotycznych (niskoenergetycznych) jaki i nalezacych do

glownych ztaman osteoporotycznych (MO — ang. Major Osteoporotic Fracture).

Tabela 2. Liczba upadkow i ztaman w badanej grupie (n=353)

Liczba (n)
Liczba upadkéw w roku poprzedzajacym analize 201
Liczba wszystkich zlaman osteoporotycznych 125
Liczba glownych ztaman osteoporotycznych 71

5.2. Kliniczne czynniki ryzyka

Na podstawie danych zebranych w kwestionariuszach ankietowych w analizowanej
grupie kobiet stwierdzono wystepowanie roznorodnych czynnikow ryzyka, majacych dziatanie
predykcyjne dla ztaman osteoporotycznych. Czynniki te mozna podzieli¢ na tzw. niezalezne
lub zalezne od wartosci BMD, ktoéra jest podstawowym wyznacznikiem do oceny ryzyka
ztaman. Czynniki ryzyka takie jak: wiek, pte¢ zenska, dodatni wywiad rodzinny dotyczacy
ztaman u rodzicow, przebyte ztamania, niski BMI, stosowanie uzywek (papierosy, alkohol),
RZS czy doznane upadki przynajmniej czeSciowo nie zalezg od BMD i dlatego mogg wplynaé
na skutecznos$¢ przewidywania ryzyka ztaman w porownaniu ze stosowaniem samego pomiaru
BMD bez uwzglednienia innych czynnikéw. Z wyjatkiem upadkow wszystkie czynniki ryzyka
ujete s3 w algorytmie FRAX®. Do grupy czynnikéw zaleznych od BMD mozemy zaliczyé
zwigzane z tzw. osteoporoza wtdrng, do ktorych zalicza si¢ m.in. wczesng menopauze naturalng
lub po operacji chirurgicznej, niektore choroby czy stosowane leki, ktore zwiekszaja ryzyko
zlaman przede wszystkim, lub wylacznie poprzez swoj wpltyw na gestos¢ mineralng kosci.
Ryzyko osteoporozy moga takze zwickszaé czynniki zwigzane ze stylem zycia, a naleza do
nich: niska podaz wapnia i witaminy D, brak aktywno$ci fizycznej.

Najczegsciej wystepujacymi czynnikami ryzyka u mieszkanek Poznania byly upadki,
wczesniejsze ztamania, wtorne przyczyny osteoporozy i w nastgpnej kolejnosci palenie
papierosow i stosowanie sterydow. Zadna z ankietowanych nie spozywata alkoholu powyzej
3 jednostek dziennie. Zestawienie klinicznych czynnikow ryzyka z ich udziatem odsetkowym

w calej grupie przedstawiajg tabela 3 i rycina 6.
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Tabela 3. Kliniczne czynniki ryzyka w badanej populacji (n=353) na podstawie FRAX®

Czynnik ryzyka Liczba osob Procent
(n=353) %

Weczesniejsze zZkamania n=91 25,8
Wtérne przyczyny osteoporozy* n=80 22,7
Palenie papierosow (aktualne) n=74 21,0
Stosowanie kortykosteroidow (min. 3 m-ce) n=39 111
Zlamanie biodra u matki lub ojca n=33 9,4
Reumatoidalne zapalenie stawow n=22 6,2
BMI <19 n=9 2,6

* Wtorne przyczyny osteoporozy: cukrzyca typu I (insulinozalezna), niewyrownana nadczynnos¢ tarczycy,
przewlekla choroba watroby, wrzodziejace zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa), menopauza
chirurgiczna, wczesna menopauza ponizej 45 r.z., dlugotrwale unieruchomienie, choroba Lesniowskiego-
Crohna.

Kliniczne czynniki ryzyka w badanej grupie n=353

120 1
M Upadki (w ciggu 12 m-cy przed
100 -+ badaniem)
B Wczesniejsze ztamania
80 A
M Wtérne przyczyny osteoporozy
o
Ne)
8
@ 60 - Palenie papieroséw (aktualne)
N
2
- M Stosowanie kortykosteroidéw (min.
40 A 3 m-ce)
M Ztamanie biodra u matki lub ojca
20 A M Reumatoidalne zapalenie stawéw
EBMI<19
0 -

Czynniki ryzyka

Rycina 6. Kliniczne czynniki ryzyka w badanej populacji (n=353) z uwzglednieniem upadkow
w roku poprzedzajacym analize
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5.3. Wystepowanie osteoporozy wedlug kryteriow WHO

Na podstawie wykonanych pomiaréw densytometrycznych w lokalizacjach centralnych
tj. w czesci ledzwiowe] kregostupa (L2-L4) i szyjce kosci udowej (FN), postawiono
densytometryczng diagnoz¢ osteoporozy zgodnie z obowigzujagcymi  kryteriami
diagnostycznymi wg WHO w oparciu o warto$¢ wskaznika T-score. W badanej grupie zaledwie
u 15 (4,3%) kobiet zdefiniowano osteoporoz¢ w oparciu o DXA w L2-L4. Natomiast
u 38 (10,8%) wyniki z tego samego miejsca badania nie nadawatly si¢ do interpretacji, na co
miaty wpltyw zaro6wno procesy zwyrodnieniowo-wytworcze, ktore silniej zachodza
w kregostupie, jak réwniez z powodow anatomicznych zwigzanych z deformacjami lub
skoliozami. Dlatego tez zalecane jest z godnie z ISCD wykonywanie pomiarow w dwoch

lokalizacjach. Wyniki DXA badanej grupy przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki pomiaréw densytometrycznych szyjki kosci udowej (FN) i czesci ledzwiowej
(L2-L4) w podziale na zakresy normy, osteopenii i osteoporozy wg WHO

Norma Osteopenia Osteoporoza p\;\(lj;;r;njl:czl:ig
T-score > -1 T-score<-11i=>-2,5 T-score < -2,5 interpretacji

szyjka  kregostupL  szyjka kregostup Szyjka kregostup kregostup

k. udowej 2-1L4 k. udowej L2-L4 k. udowej L2-L4 L2-L4

Liczba 88 147 186 153 79 15 38
0s0b (n)

Procent

24,9 41,6 52,7 43,3 22,4 4,3 10,8

(%)

Sredni

wiek 58,2+£6,6 59,9+7,4 61,5+6,8 62,1£6,2 65,5+6,2 62,3+6,4 65,8+6,9
(lata+SD)

Srednie wartoéci bezwzgledne gestoéci mineralnej kosci mierzone w szyjce kosci udowej
1 czeSci ledzwiowej kregostupa w badanej grupie kobiet w podziale wg kryteriow
densytometrycznej normy, osteopenii i osteoporozy, wieku i doznanych ztaman lub bez

przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5. Srednie wartosci BMD w dwoch lokalizacjach: szyjce kosci udowej i czgéci ledzwiowe;j
kregostupa L2-L4

Zakresy T-score Zkamania Wiek
Podzial grupy
na podgrupy Norma  Osteopenia Oseoporoa  Bez zZlaman Ze Aamaniami I(;gniri;j I;%wzi,ze.j
wg kryteriow o o
n =353 n =353 n =353
SZ/'}‘:(‘:‘L‘_‘*{Z?V?@ 0957 0773 0647 0809 0738 0838 0,759
LD £0,074  +0,077  £0,038 0,114 0,151 0,127 0,119

Srednie BMD 1,087 0,906 0,819 0,951 0,892 0,977 0,908
L2-L4 +£SD +0,141 +0,137 +0,127 +0,168 +0,156 +0,173 +0,170

Zawarto$¢ mineralu kostnego mierzona w szyjce kosci udowej 1 czg¢sci ledzwiowe;j
kregostupa mierzona aparatem Norland Eclipse w zakresach normy, osteopenii i osteoporozy

byta podobna do wartosci BMD w aparatach innych producentéw [73].

5.4. Wystepowanie zlaman osteoporotycznych

W kwestionariuszu badawczym zebrano dane dotyczace ztaman po 40. r.z. zgodnie
z obowigzujacg definicjg ztamania osteoporotycznego (tzw. niskoenergetycznego), do ktorego
dochodzi w wyniku upadku z wysokosci wlasnego ciata lub mniejszej. Przedstawiane dane
dotyczace nastepujacych lokalizacji ztaman: kre¢gow, biodra, przedramienia, kosci ramiennej
oraz tzw. innych lokalizacji, zostaty podzielone w oparciu o kalkulator FRAX®, ktéry wylicza
10-letnie prawdopodobienstwo wystapienia glownego ztamania osteoporotycznego i biodra.
Obecnie funkcjonuje kilka nazw potocznych oraz naukowych okreslajgcych ztamanie blizszego
konca kosci udowej. Nazwa ta wynika z zasad nazewnictwa anatomicznego, ktore precyzuje
lokalizacj¢ ztamania w kazdej kosci dlugiej. W oparciu o podziat ztaman wedlug American
Academy of Orthopeadic Surgeons (AAOS) jak i nazewnictwo wg ICD-10 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision), Polskie
Towarzystwo Osteoartrologii uznaje przyjecie dwoch termindw tzn. potocznego ,,ztamanie
biodra” i naukowego ,,zlamanie blizszego konca kosci udowej” [74].

W badanej grupie nie zanotowano Wwystgpienia wczesniejszego zlamania
u 262 kobiet (74,2%). Ztamanie w przesztosci zglosito 91 kobiet (25,8%). Wsrod wszystkich
ztaman niskoenergetycznych u 52 kobiet (14,7%) wystapito przynajmniej jedno z gldwnych
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ztaman osteoporotycznych dodatkowo u 10 sposrdd nich wystapito zlamanie nietypowe
(2,83% catej grupy). W grupie 39 kobiet (11,0%) zidentyfikowano wystapienie ztaman tylko

w tzw. innej lokalizacji Liczbg 0sob ze ztamaniami przedstawia tabela 6 1 rycina 7.

Tabela 6. Liczba 0s6b ze ztamaniami w badanej grupie

Liczba Odsetek w grupie Procent calej
sdb ze Zlamaniami (%) grupy (%)
n=91 n=353
Osoby z > 1 gléwnym = 57,1 14,7
zlamaniem osteoporotycznym ' '
Osoby z nietypowymi 39 429 11.0
ztamaniami ' ’

Liczba osdb ze ztamaniami w badanej grupie n=353

= Osoby z > 1 gtéwnym ztamaniem osteoporotycznym
= Osobyzz1 gldwnym i nietypowym ztamaniem
Osoby z nietypowymi ztamaniami
Osoby bez ztaman

Rycina7. Liczba 0s6b z rodzajem ztaman w badanej grupie
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L.aczng liczbe wystgpowania ztaman w poszczegdlnych lokalizacjach prezentuje tabela 7.

Tabela 7. Liczba ztaman w badanej grupie z uwzglednieniem réznych lokalizacji

Lokalizacja zlamania

Biodro

Kregi

Przedramie

Kos$¢ ramienna

Inne*

Laczna liczba os6b

Liczba os6b ze Procent
ztamaniami n=91 %
4 4.4
15 16,5
32 35,2
7 1,7
49 53,8

* Inne: np. ko$¢ podudzia, zebro, kosci stopy, kosci reki.

Liczba ztaman

Laczna liczba zlaman

Procent wszystkich

n=125 ztaman %
4 2
21 16,8
39 31,2
7 5,6
54 43,2

Liczbe o0s6b 1 zlaman w poszczegdlnych lokalizacjach w obrebie grupy kobiet
z gldéwnymi ztamaniami osteoporotycznymi przedstawia tabela 8 i rycina 8.

Tabela 8. Wystepowanie czterech gtéwnych ztaman osteoporotycznych wg FRAX®

Lokalizacja
zlamania

Biodro
Kregostup
Przedramie

Kos$¢ ramienna

Laczna liczba os6b

Liczba os6b

Z gtéwnymi ztamaniami Procent
osteoporotycznymi %
n=52
4 1,7
15 28,8
32 61,5
7 183

Laczna liczba zlaman

Liczba gtéwnych ~ Procent gtownych

ztaman zlaman
n=71 %
4 5,63
21 29,58
39 54,93
7 9,86
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Liczba gtéwnych ztaman Liczba osdb z gtéwnymi ztamaniami
osteoporotycznych n=71 osteoporotycznymi n=52

35 -
30 A
25
20 A
15 -

Liczba osob

10 A
5

0 -

Biodro = Kregi
. . . M Biodro ® Kregi M Przedramie M Ko$¢ ramienna
= Przedramie = Ko$¢ ramienna

Rycina 8. Liczba gtownych zlaman i liczba o0sob ze zlamaniami osteoporotycznymi
w poszczegdlnych lokalizacjach wg FRAX®

Laczna suma wszystkich ztaman osteoporotycznych, przewyzsza liczbge o0sob ze
zlamaniem co wskazuje, ze niektore kobiety doznaly wigce] niz jednego ztamania.
W przypadku 47 badanych (13,3%) kobiet wystapito jedno ze ztaman gtownych w tej samej
lokalizacji, u 9 dwa (2,5%) u 2 az trzy ztamania giéwne (0,6%). Szczegdlowe zestawienie
przedstawiaja tabele 9 i 10.

Tabela 9. Wystgpowanie gtéwnych ztaman osteoporotycznych w tej samej lokalizacji (n=353)

Liczba ztaman gléwnych u jednego pacjenta

Lokalizacja ztamania

Liczba o0s6b Procent Liczba os6b Procent Liczba os6b Procent

n=47 % n=9 % n=2 %
Kos$¢ udowa 4 1,13 0 0 0 0
Kregi 11 3,12 2 0,57 2 0,57
Przedramie 25 7,08 7 1,98 0 0
Ko$¢ ramienna 7 1,98 0 0 0 0
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Tabela 10. Wystgpowanie ztaman innych niz gtowne w tej samej lokalizacji (n=353)

Osoby z jednym Osoby z dwoma Osoby z trzema
zlamaniem zlamaniami zlamaniami
Lokalizacja ztamania Liczb P ; Liczh Liczb
rocen
'C,Z a oce 'C,Z a Procent% IC,Z a Procent%
0sob % 0s0b 0s0b
Inne 44 12,46 5 1,42 0 0

Sumaryczng liczbe ztaman w badanej grupie u poszczegolnych osob przedstawia tabela 11.

Tabela. 11. Sumaryczna liczba ztaman u kobiet w badanej grupie n=353

Osoby Osoby Osoby Osoby
z jednym z dwoma z trzema Z czterema
zlamaniem zlamaniami zlamaniami zlamaniami

Sumaryczna Liczba
liczba oséb zlaman

Liczba  Procent  Liczba  Procent  Liczba  Procent  Liczba Procent  Liczba  Procent  Liczba Liczba
0s6b % 0s6b % 0s6b % 0s6b % 0s6b % ztaman MO

Liczba osob ze

. 62 1756 25 7,08 3 0,85 1 0,28 91 25,78 125 71
zlamaniem

Liczba osob
z glownymi
zlamaniami

osteoporotycziymi

37 10,48 12 3,40 2 0,57 1 0,28 52 1473 71 71

Sposrod 91 kobiet ze ztamaniem osteoporotycznym, doznalo ztamania 40 badanych (21,5%)
kobiet w zakresie densytometrycznej osteopenii i 37 kobiet (46,8%) w zakresie osteoporozy
(tab. 12). Przeprowadzona analiza statystyczna potwierdzita istnienie zaleznosci pomigdzy
grupa (norma, osteopenia, osteoporoza) a wystagpieniem jakiegokolwiek ztamania (poziom

istotnos$ci p £ 0,05).
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Tabela 12. Liczba wszystkich ztaman w zalezno$ci od wartosci BMD wyrazonej w postaci
wskaznika T-score

Liczba 0séb Laczna liczba
ze Zlamaniem wszystkich ztaman
Grupa pacjentow P
n=91 % n=125 %
o > -
Norma T-score > -1 n=14 15.9 n=16 12,8
n=88
N S i<,
Osteopenia T-score >-2,5i<-1 =40 215 <0,0001 n=56 44.8
n=186
o < -
Osteoporoza T-score < -2,5 =37 46,8 n=53 424

n=79

Odpowiednio w grupie z glownymi zatamaniami osteoporotycznymi (n=52) dotyczyto to
5 kobiet (5,7%) w zakresie normy, 20 kobiet (10,8%) w zakresie osteopenii i 27 (34,2%)
w zakresie osteoporozy. Liczbe gtownych ztaman osteoporotycznych w zalezno$ci od warto$ci

T-score przedstawia tabela 13.

Tabela 13. Liczba gtownych ztaman osteoporotycznych w zalezno$ci od wartosci BMD
wyrazonej w postaci wskaznika T-score

Liczba osob

z glownymi zlamaniami Laczna liczba glownych
osteoporotycznymi ztaman osteoporotycznych
Grupa pacjentow p
n=52 % n=71 %
. >
Norma T-score > -1 =5 5,7 n=6 85
n=88
N > 9Ei<.
Osteopenia T-score > -2,51< -1 =20 10,8 <0.0001 =28 394
n=186
- < -
Osteoporoza T-score < -2,5 =07 34,2 =37 521

n=79
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W grupie kobiet ponizej 60. r.z. z jakimkolwiek ztamaniem doznaly ztamania 22 badane
(15,7%), a w grupie powyzej 60. r.z. — 69 kobiet (32,4%) (tab. 14). Analiza statystyczna
potwierdza istnienie istotnych roéznic miedzy badanymi zmiennymi: wiekiem

1 wystgpieniem ztamania.

Tabela 14. Liczba wszystkich ztaman w grupie badanej ponizej i powyzej 60. r.z.

Liczba oséb ze L.aczna liczba
zZlamaniem 0 wszystkich ztaman

Grupa pacjentow

n=91 % n=125 %

Ponizej 60. r.z. _ _
=140 n=22 15,7 n=27 21,6
p=0,0005
Powyzej 60. r.z. =69 32.4 n=98 78.4

n=213

Odpowiednio, dla glownych zataman osteoporotycznych (n=52) dotyczylo to 9 kobiet (6,4%)
ponizej 60. r.z. 1 43 (20,2%) w grupie powyzej 60. r.z. Liczb¢ glownych ztaman
osteoporotycznych w grupach wiekowych przedstawiono w tabeli 15. Analiza statystyczna

wykazata istotne roznice w czestosci wystepowania ztaman osteoporotycznych w grupie kobiet

do 60. r.z. i powyzej 60. r.z.

Tabela 15. Liczba glownych ztaman osteoporotycznych w grupie badanej ponizej i powyzej
60. r.z.

Liczba os6b Y.aczna liczba
ze Ztamaniem 0 wszystkich zlaman
Grupa pacjentow
n=52 % n=71 %
Ponizej 60. r.z. _ _
=140 n=9 6,4 n=12 16,9
p=0,0002

Powyzej 60. r.z. n=43 20,2 n=59 83,1

n=213
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Na rycinie 9 przedstawiono rozktad ztaman w poszczegdlnych lokalizacjach w grupach oséb

w zakresie normy, osteopenii i osteoporozy.

Lokalizacja ztaman osteoporotycznych w zakresach
normy, osteopenii i osteoporozy
30 ~

N
()]
I

N
o
I

m Ztamania kosci udowej
m Ztamania kregow
m Ztamania przedramienia

Liczba ztaman
(&)]
|

m Ztamania kosci ramiennej

—_
o
1

m Ztamania w innej lokalizacji

Norma Osteopenia Osteoporoza
T-score=-1 T-score=-25i<-1 T-score <-2,5

Rycina 9. Lokalizacja ztaman w zalezno$ci od warto$ci czynnika T-score

Liczbe ztaman w poszczegdlnych lokalizacjach w grupie kobiet ponizej i powyzej 60. r.z.

przedstawiono na rycinie 10.

Lokalizacja ztaman osteoporotycznych w grupach

wiekowych
45 ~
40 ~
35 A
Ned . .
& 30 1 = Ztamania biodra
£ u 7 ia kregé
% 25 - lamania kregow
© ® Ztamania przedramienia
2 20 A
N B Ztamania kosci ramiennej
L 15 |
- B Ztamania w innej lokalizacji
10 A
5 4
O ,
Ponizej 60 r.z. Powyzej 60 r.z.

Rycina 10. Liczba ztaman w poszczegdlnych lokalizacjach w grupach wiekowych
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5.5. Poréwnanie wynikéw $rednich warto$ci FRAX® w wersji polskiej i niemieckiej

Obliczone obiema wersjami algorytméw FRAX® 10-letnie ryzyko ztamania zostalo
przedstawione w tabelach 16-18. Ogdlnie ryzyka obliczone za pomocg wersji niemieckiej
kalkulatora FRAX® byly istotnie wieksze niz za pomoca wersji polskiej w grupach kobiet
z densytometryczng norma osteopenig i osteoporozg. Podobnie, wartosci obliczone dla
przedzialdw wiekowych i dla kobiet z przebytym zlamaniem byly wyzsze dla wersji
niemieckiej kalkulatora FRAX®.

W zakresie $redniej wartosci 10-letniego ryzyka ztamania kosci udowej wg algorytmu
FRAX®, istnieje istotna rdznica kwalifikacji do poszczegdlnego ryzyka. W zaleznosci
od obliczenia ryzyka, wg algorytmu FRAX®, ktéry nie uwzglednia BMD, 88,79% kobiet
majacych wg polskiego algorytmu wysoki FRAX® zostaloby zakwalifikowanych do niskiego
ryzyka wg niemieckiego algorytmu. Natomiast wigczajac pomiar BMD, 100% kobiet majgcych
wg polskiego algorytmu Srednie ryzyko 1 88,47% majacych wysoki zostaloby
zakwalifikowanych do niskiego ryzyka wg niemieckiego algorytmu. W oparciu o warto$¢
T-score, 100% kobiet majacych wedtug polskiego algorytmu $rednie ryzyko 1 86,57%
majacych wysoki FRAX®, zostaloby zakwalifikowanych do niskiego ryzyka wedtg
niemieckiego FRAX®.

Podobna zalezno$¢ wystgpita u kobiet, ktére doznaty ztaman i1 byly zakwalifikowane
wedhug polskiego algorytmu do grupy sSredniego i1 wysokiego ryzyka, w wypadku uzycia
wartosci bez BMD, 96,15% poznanianek, z gldwnymi zlamaniami zostaloby
zakwalifikowanych do grupy niskiego ryzyka wedtug niemieckiego FRAX®. Wlaczajac pomiar
BMD, byloby to 94,23% Polek, natomiast w oparciu o warto$¢ wskaznika T-score, byloby
to 90,38% poznanianek.
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Tabela 16. Srednia warto$¢ 10-letnigo ryzyka ztamania kosci udowej i gloéwnego zlamania
osteoporotycznego wg algorytmu FRAX® w wersji polskiej i niemieckiej, na podstawie wskaznika
T-score, z BMD i bez BMD dla kobiet w zakresach normy, osteopenii i osteoporozy wg WHO

Liczba osob
badanych
n=353

Liczba o0sob (n)

Sredni wiek (lata £SD)

Glowne zlamanie osteoporotyczne

Zlamanie biodra

Srednia warto§é

ryzyka zlamania

FRAX® T-score
(%)

Srednia wartos¢
ryzyka ztamania
FRAX® BMD
(%)

Srednia wartos¢

ryzyka zlamania

FRAX® bez BMD
(%)

Srednia warto§é

ryzyka zlamania

FRAX® T-score
(%)

Srednia warto§¢
ryzyka ztamania
FRAX® BMD
(%)

Srednia warto§¢

ryzyka ztamania

FRAX®bez BMD
(%)

Polska

3,1

2,9

4,2

0,2

0,2

0,9

Norma

Niemcy
n=88

58,2+6,6

4,2

4,0

5,7

0,3

0,2

1,2

p

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

Polska

5,9

4,9

6,2

1,6

1,0

1,9

Osteopenia
Niemcy p
n=186
61,5+6,8

8,1 <0,0001
6,8 <0,0001
8,6 <0,0001
2,2 <0,0001
1,4 <0,0001
2,8 <0,0001

Polska

14,9

10,8

10,2

7,6

4,3

4,2

Osteoporoza
Niemcy p
n=79
65,5+6,2

20,1 <0,0001
14,9 <0,0001
14,4 <0,0001
10,5 <0,0001
6,2 <0,0001
6,1 <0,0001
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Tabela 17. Srednia warto$¢ 10-letnigo ryzyka ztamania kosci udowej i gtéwnego ztamania
osteoporotycznego wg algorytmu FRAX®™ w wersji polskiej i niemieckiej, na podstawie wskaznika
T-score, z BMD i bez BMD dla kobiet w grupie powyzej i ponizej 60 lat

Glowne zlamanie osteoporotyczne

Zlamanie biodra

Liczba os6b badanych

n=353

Liczba os6b (n)

Sredni wiek (lata +SD)

Srednia warto$é ryzyka
zlamania
FRAX® T-score (%)

Srednia warto$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® BMD (%)

Srednia warto$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® bez BMD (%)

Srednia wartos§¢ ryzyka
zlamania
FRAX® T-score (%)

Srednia wartos$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® BMD (%)

Srednia wartos$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® bez BMD (%)

Polska

4,6

3,8

4,0

1,3

0,7

0,8

Ponizej 60. r.z.

Niemcy

n=140

54,613,7

5,7

4,7

51

1,5

0,8

1,0

p

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

Polska Niemcy
n=213

66,2+4,5
9,0 12,5
7,1 10,0
8,3 11,8
3,5 50
2,1 3,1
3,0 4,5

Powyzej 60. r.z.

p

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
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Tabela 18. Srednia warto$¢ 10-letnigo ryzyka ztamania kosci udowej i gloéwnego zlamania
osteoporotycznego) wg algorytmu FRAX®™ w wersji polskiej i niemieckiej, na podstawie wskaznika
T-score, z BMD i bez BMD dla kobiet bez ztaman i z typowymi ztamaniami osteoporotycznymi

Glowne zlamanie osteoporotyczne

Zlamanie biodra

Laczna liczba badanych

n=353

Liczba os6b (n)

Sredni wiek (lata +SD)

Srednia warto$é ryzyka
zlamania
FRAX® T-score (%)

Srednia warto$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® BMD (%)

Srednia warto$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® bez BMD (%)

Srednia wartos§¢ ryzyka
zlamania
FRAX® T-score (%)

Srednia wartos§¢ ryzyka
zlamania
FRAX® BMD (%)

Srednia wartos$¢ ryzyka
zlamania
FRAX® bez BMD (%)

Polska

5,16

4,22

4,87

1,54

0,92

1,39

Bez zZlaman

Niemcy
n=262

60,6+6,9

6,96

577

6,69

2,07

1,26

1,97

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

Ze zZlamaniami

Polska

14,68

11,10

12,23

6,91

4,02

4,77

Niemcy p
n=52
66+6,5
19,99 <0,0001
15,42 <0,0001
17,41 <0,0001
9,66 < 0,0001
5,82 < 0,0001
7,15 < 0,0001
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5.6. Wyznaczenie punktu odci¢cia dla FRAX® PL i FRAX® DE (analiza ROC)

Na podstawie zabranych danych za pomoca krzywej ROC (ang. Receiver Operating

Characteristic), ktora zapewnia laczny opis czulosci i swoistosci zostaly wyznaczone punkty

odcigcia dla poszczegdlnych wersji. Wyznaczone punkty odcigcia dla gldwnych zlaman

osteoporotycznych z BMD, bez BMD oraz w oparciu 0 T-score dla FRAX® PL przedstawiono

na rycinach 11 i 12.
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0,0

Proponowany punkt odciecia: 9,6

0,0
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0,8

1,0

Czutosé

1,0

0,8

0,6
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0,2

0,0

Proponowany punkt odciecia: 9

0,0

0,2

Rycina 11. Punkt odciecia dla FRAX® PL bez BMD i z BMD

0,4 0,6

1-Swoistosé

0,8

1,0

Pole pod krzywa wynosi 0,933 (95% przedziat utnosci 0,905-0,961), jest istotnie rozne

od 0,5 (p < 0,001), co $wiadczy o tym, ze FRAX® bez BMD dobrze rozréznia grupy

ze ztamaniem 1 bez zlamania osteoporotycznego. Proponowany punkt odcigcia wyznaczony

metodg stycznej wynosi 9,6. Dla takiego kryterium podziatu otrzymujemy czuto$¢ na poziomie

65% (czyli z grupy pacjentow ze zlamaniem osteoporotycznym poprawnie zidentyfikowano

65% 0s0b) oraz swoisto$¢ na poziomie 95%, co oznacza, ze poprawnie rozpoznano 95% oséb

bez ztamania. Z BMD pole pod krzywa wynosi 0,921 (95% przedziat ufnosci 0,889-0,953), jest

istotnie rozne od 0,5 (p < 0,001).
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Proponowany punkt odciecia: 12

10

0,8

06 1

Czutosé

0,4

0,2

0,0

1-Swoistos¢

Rycinal2. Punkt odcigcia dla FRAX® PL wg T-score

Pole pod krzywa wynosi 0,903 (95% przedzial ufnosci 0,864-0,942), jest istotnie rézne od
0,5 (p <0,001).
Podobnego wyznaczenia punktow odcigcia dokonano dla gtdéwnych ztaman osteoporotycznych

z BMD, bez BMD oraz w oparciu 0 T-score dla FRAX® DE, ktéore przedstawiono na rycinach

13114,

Proponowany punkt odciecia: 14,00 Proponowany punkt odciecia: 14,00
1,0 1,0
0,8 0,8
1

0,6 0,6
3 3
8 38 1
o o
N N
o o

0,4 0,4

0,2 0,2

0,0 0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Swoisto$é 1-Swoisto$é

Rycinal3. Punkt odciecia dla FRAX® DE bez BMD i z BMD

Bez BMD pole pod krzywa wynosi 0,923 (95% przedziat ufnosci 0,892-0,954), jest istotnie
r6zne od 0,5 (p < 0,001). Moim zdaniem lepszym punktem odci¢cia bytby punkt 11, dla ktérego
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mamy czuto$¢ wynoszaca 79% i swoisto$¢ 85% lub 10, dla ktorego otrzymujemy czuto$¢ na
poziomie 81% 1 swoisto$¢ na poziomie 83%. Z BMD pole pod krzywa wynosi 0,919 (95%
przedziat ufnosci 0,885-0,953), jest istotnie rozne od 0,5 (p< 0,001). Uwazam,
ze korzystniejszym punktem odcigcia bytby punkt 11, dla ktérego otrzymujemy czuto$é rowng

70% 1 swoisto$¢ 90%.

Proponowany punkt odciecia: 19,00

10

0,8

0,6

Czutos¢
=

0,4

0,2

0,0

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 10

1-Swoistos¢

Rycinal4. Punkt odciecia dla FRAX® DE wg T-score

Pole pod krzywa wynosi 0,906 (95% przedziat ufnosci 0,867-0,945), jest istotnie rézne od
0,5 (p <0,001).

Proponowany punkt odcigcia wyznaczony metodg stycznej wynosi 19. Dla takiego
kryterium podziatu otrzymujemy czulo$¢ na niskim poziomie 46% (czyli z grupy pacjentow ze
zlamaniem osteoporotycznym poprawnie zidentyfikowano tylko 46% 0sob) oraz swoisto$¢ na
poziomie 98%, co oznacza, ze poprawnie rozpoznano 98% 0sob bez ztamania. Moim zdaniem
korzystniejszym punktem odcig¢cia bylby 13, dla ktorego otrzymujemy czuto$¢ rowna 73%

1 swoistos¢ 89%.

W celu oceny doktadnosci diagnostycznej dokonano analizy ROC dla calkowitego
ryzyka wystapienia gléwnych ztaman. Podobnie jak w wyznaczaniu punktu odcigcia oparto si¢
o wartosci BMD, bez BMD oraz wskaznik T-score. Wyliczenia przedstawiono na rycinach

151 16.
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Rycina 15. Poréwnanie krzywych ROC dla FRAX® PL i FRAX" DE bez BMD i z BMD

Porownanie krzywych ROC wskazuje, ze jest istotna roznica w polach pod krzywymi
(AUC) (ang. Area Under Curve) dla FRAX® PL i FRAX® DE bez BMD (poziom istotnosci
p=0,0002).
Analiza statystyczna wykazata, ze nie ma istotnych réznic pomiedzy polami AUC dla
FRAX® PL i FRAX® DE z BMD.
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0,8

0,6

Czutos¢

0,4
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0,0
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—— FRAX® DE wg T-score MO
= Linia odniesienia

Rycina 16. Poréwnanie krzywych ROC dla FRAX®™ PL i FRAX® DE wg T-score
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Analiza statystyczna wykazata, ze nie ma istotnych réznic pomiedzy polami AUC dla FRAX®
PL i FRAX® DE wg T-score.

Analiza ROC na podstawie analizowanych danych wykazala, ze dla FRAX® PL bez
BMD punkt odciecia wynosi 9,6 a dla FRAX® DE — 14. Jednakze wydaje sie, Ze punkt 11 bytby
korzystniejszy (wyzsze wartosci czulosci 1 swoistosci). Natomiast uwzgledniajac BMD dla
FRAX® PL punkt odciecia wyniost 9, a dla FRAX® DE ponownie 14. Jednakze wydaje sie, Ze
punkt 11 bytby korzystniejszy (wyzsze wartosci czulosci i swoistosci). Analiza w oparciu
o T-score dla FRAX® PL przy punkcie odcigcia 12, a dla FRAX® DE 19, wskazuje, ze punkt
13 bylby korzystniejszy (wyzsze wartosci czutosci 1 swoistosci). Gdyby przyja¢ proponowane
punkty odcigcia — otrzymujemy wyniki prawie porownywalne.

Natomiast mozna zauwazy¢, biorgc pod uwage czulo$¢ 1 swoistos¢, ze w kazdym

przypadku punkty odciecia dla FRAX® DE sg wyzsze niz dla FRAX® PL (tab.19).

Tabela 19. Czutoéé i swoistoéé kalkulatora FRAX® PL i FRAX® DE oraz optymalne punkty
odcigcia

Niemcy Czulo$¢  Swoistosé Polska Czulo$¢  Swoistosé
bzxm 14,0 0,615 0,047 9,6 0,654 0,954
';F;?AX[)@ 14,0 0,500 0,073 9,0 0,577 0,047
_FrRsﬁﬁ 19,0 0,462 0,081 12,0 0,558 0,047

Analiza ROC na podstawie analizowanych danych wykazata, ze ogolnie przyjete progi
ryzyka zalecane dla Polski sg zblizone dla mieszkanek aglomeracji poznanskiej. Dla biodra nie
mozna bylo wykona¢ obliczen (analizy ROC) dlatego, ze tylko 4 osoby w badanej grupie

doznaly ztamania kos$ci udowe;.
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6. Dyskusja

Osteoporoza jest choroba, ktéra w istotny sposob powigzana jest ze starzeniem si¢
organizmu, ale takze moze by¢ skutkiem bardzo wielu roznych czynnikow patologicznych.
Stad mozliwo$¢ wczesnego wykrycia zagrozenia tym schorzeniem staje si¢ priorytetem
W rozpoznawaniu osteoporozy. Najpowazniejsza konsekwencja kliniczng OP zaré6wno z punktu
widzenia spotecznego jak i jednostki sg ztamania. Ich negatywne skutki mozna rozpatrywaé
w trzech kategoriach: umieralnosci, chorobowosci i kosztow.

Dane dotyczace iloSci ztaman w poszczegdlnych populacjach, majg takze istotne
znaczenie z punktu widzenia finansowania ochrony zdrowia. W Polsce dane epidemiologiczne
dotyczace wystepowania ztaman w duzej mierze nie sg satysfakcjonujace a dostgpne dane nie
sa w petni wiarygodne.

Proba dobrana do badania w stosunku do populacji generalnej, byta reprezentatywna.
Dobér do badania byl celowy, co 0znacza, iz wykorzystano dane kobiet, ktore zglosity si¢ do
programu. Uzyskane wyniki dajg obraz badanego aspektu w zakresie wystepowania ztaman

w populacji mieszkanek aglomeracji poznanskie;j.

6.1. Wystepowanie osteoporozy

W zwiagzku z identyfikacjg lokalizacji poszczegdlnych ztaman osteoporotycznych oraz
wynikami pomiaréw densytometrycznych z dwoch lokalizacji, porownywanie z danymi
dostgpnymi w literaturze, nie do konca moze by¢ obiektywne. W mojej pracy skupitem si¢ na
uzyskaniu wynikow dotyczacych liczby ztaman niskoenergetycznych w badanej grupie kobiet,
mieszkanek aglomeracji poznanskiej. Dokonalem roéwniez oszacowania ryzyka wystgpienia
ewentualnych zlaman w perspektywie 10 lat na podstawie kalkulatora FRAX®, co mialo
odpowiedzie¢ na pytanie o kwalifikacje do podjecia leczenia.

W badanej grupie odsetek 0sob u ktorych na podstawie badania DXA w czegsci L2-L4
kregostupa stwierdzono osteoporoze u 15 kobiet co stanowi 4,3%, natomiast w szyjce kosci
udowej u 79, co stanowi 22,4%. Na podstawie wynikow 186 kobiet (52,7%) w badanej grupie
miescita si¢ w zakresie tzw. osteopenii (obnizonego BMD) mierzonego w czesci
L2-L4 kregostupa oraz 153 w szyjce kosci udowej (43,3%). Analizujac pozostale wyniki
147 Kkobiet (41,6%) w czesci ledzwiowej L2-L4 oraz 88 kobiet (24,9%) miescito si¢ w zakresie
normy. Na wyniki rzutowa¢ mogto 10,8% (38 osdb) kobiet, ktorych wyniki nie mogty by¢
poddane interpretacji ze wzgledoéw anatomicznych.

W badanej grupie 353 kobiet, 91 kobiet, czyli 25,8%, zglosito ztamanie w przesztosci.
Wsrod wszystkich zataman niskoenergetycznych 14,7% doznalo przynajmniej jedno
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z glownych ztaman osteoporotycznych. W badanej grupie zaledwie u 4,3% kobiet w zakresie
kregostupa L2-L4, zdefiniowano osteoporoz¢ w oparciu o wskaznik T-score, natomiast
w oparciu o szyjke kosci udowej bylo to 22,4%. Powyzsze wartosci mogg by¢ zanizone
ze wzgledu na brak informacji dotyczacych wykonania badan RTG kregostupa.

Badanie pokazuje do$¢ duzy rozrzut wynikow, co moze wskazywaé, ze wynik
densytometryczny nie moze by¢ wskazywany jako jedyna informacja w postepowaniu
z chorym na osteoporoze. W takim przypadku kryterium, ktére powinno by¢ brane pod uwage
jest wystepowanie ztaman, ktore s3 wypadkowg innych czynnikow poza wartoscig BMD, na

przyktad upadki.

6.2. Zlamania osteoporotyczne

Odnoszac si¢ do wynikow podanych w Journal of Clinical Densitometry: Assessment
of Skeletal Health w artykule ,,Epidemiological Data on Osteoporosis in Women From the
RAC-OST-POL Study”, zauwazono odmienne wyniki dotyczace liczby ztaman. Wynika to
z ustalenia odmiennej grupy wiekowej. W Szwajcarii do badania wzigto pod uwage kobiety
w wieku powyzej 50. roku zycia, natomiast w Hiszpanii wyniki odnoszg si¢ do kobiet starszych
powyzej 64. roku zycia w fazie pomenopoauzalnej. W przeprowadzonych, na potrzeby
niniejszej dysertacji badaniach 16,8% wszystkich ztaman, stanowito ztamanie trzonow krggow.
Uwzgledniono jednak odmienne grupy wiekowe, mi¢dzy 45. a 75. rokiem zycia w podziale na
grupy do 60. roku zycia i powyzej 60. roku zycia. Wigkszo$¢ stanowily zlamania kosci
przedramienia 31,2%. Natomiast kosci ramiennej 5,6% a biodra 3,2%. W ww. artykule
przedstawiono badania prowadzone w roznych krajach europejskich, w ktérych mozna
zauwazy¢ analogi¢ w zakresie ilosci poszczegoInych rodzajow ztaman.

Z tego wzgledu nalezy zebrane dane odnosi¢ do wynikow z podobnego geograficznie
regionu. Roznice mogg wynika¢ nie tylko z elementu regionalizacji, ale takze z zakresu
poziomu aktywnosci fizycznej, diety, doboru grupy wiekowej i stylu zycia kobiet. Widoczny
jest jednak wspolny trend w zakresie lokalizacji ztaman. Najwiecej jest ztaman kosci
przedramienia, podobnie jak w mojej pracy. Dodatkowo zidentyfikowano spora grupe Kobiet,
u ktorych wystapity ztamania w innej lokalizacji.

W odniesieniu do Niemiec zgodnie z danymi zawartymi w artykule ,.Epidemiology,
treatment and costs of osteoporosis in Germany — the Bone EVA Study” z roku 2007,
osteoporoz¢ stwierdzono az u 6,5 miliona kobiet, z ktorych 4,3% doznalo 1 zlamania
osteoporotycznego. Stad proba pordwnania ryzyka wystapienia zlaman w populacji
poznanskiej z bliska geograficznie populacja Niemiec [76,77].
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6.3. Kliniczne czynniki ryzyka osteoporozy

Osteoporoza jako choroba, jest pochodng bardzo wieku czynnikéw, do ktorych zalicza
si¢ takze tzw. kliniczne czynniki ryzyka. Literatura medyczna wymienia nawet kilkadziesiat
czynnikow ryzyka z ktorych tylko cze$¢ odgrywa istotng role. Sita ich oddziatywania nie jest
taka sama. Nalezy zatem pamigtaé, ze ryzyko wystgpienia osteoporozy moze zaleze¢ takze
od pflci, wieku, chorob wspotistniejacych, ale takze od rodzaju zastosowanej terapii. W zwigzku
Z powyzszym w ostatnich latach w procesie diagnostycznym uwagg skupiono na oszacowaniu
wystepowania ryzyka ztaman, a nie tylko sugerowaniu si¢ pojedynczym czynnikiem, jakim jest
ocena gestosci mineralnej kosci. W mojej pracy najczestszym czynnikiem ryzyka, ktory nie jest
uwzgledniony w algorytmie FRAX® s3 upadki. Kolejnymi istotnymi czynnikami
sg wczesniejsze zlamania oraz tzw. wtdrne przyczyny osteoporozy. W nastgpnej kolejnosci jest
palenie papierosow, stosowanie kortykosteroidow, ztamanie biodra u rodzicow i RZS. Niska
warto$¢ wskaznika BMI stanowi zaledwie 2,6% W og6lnej grupie mieszkanek Poznania.

Na podstawie kwestionariusza, ktory zawierat rowniez informacje o upadkach w ciggu
ostatnich 12 miesigcy przed badaniem stwierdzitem, ze ten czynnik okazal si¢ najbardziej
istotny. Dotyczyt on 1/3 badanych kobiet. Mozna zatozy¢, ze proces starzenia ma wptyw na
zwickszenie ryzyka upadkow. W mojej grupie sredni wiek nie byt na tyle wysoki, aby mogt
wplywaé na takg liczb¢ upadkow. Pytanie o upadki w tej grupie spowodowane jest miejscem
zamieszkania jakim jest aglomeracja miejska i jej infrastruktura. Pi$miennictwo obejmuje
liczne prace dotyczace wystgpowania czynnikéw ryzyka, majacych wptyw na wystepowanie
ztaman [78,79]. Podobnie jak w pracy autorow ze Szkocji [80], w badanej populacji mieszkanek
Poznania wystgpito drugie i kolejne ztamanie, o czym $wiadczy suma wszystkich ztaman, ktora
przewyzszata liczbe osob ze ztamaniem. Niestety brak mozliwos$ci obserwacji prospektywne;j
powoduje, iz nie jest mozliwe oszacowanie jak wptynetaby wprowadzona profilaktyka redukcji
liczby upadkéw. Badanie nie okreslito, ile czynnikéw ryzyka u danej kobiety wptynglo

na liczbe ztaman.

6.4. Ryzyko zlaman osteoporotycznych na podstawie algorytmu FRAX®

Grupa ekspertow (specjalisci z zakresu reumatologii, ortopedii i traumatologii, chorob
wewnetrznych, geriatrii, endokrynologii, rehabilitacji, nefrologii, diabetologii, onkologii,
biochemii 1 technik obrazowych) Wielodyscyplinarnego Forum Osteoporotycznego
przeprowadzita analiz¢ anglojezycznych publikacji w bazach danych Medline i Cochrane
w zakresie diagnostyki, profilaktyki i1 postgpowania terapeutycznego opublikowanych
w okresie 2012-2017 [48]. Osteoporoza w podeszlym wieku jest waznym problemem
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zdrowotnym, ze wzgledu na rosngce z wiekiem ryzyko ztaman kosci. Ryzyko to dodatkowo
zwigksza si¢ u wielu pacjentow po uwzglednieniu innych czynnikéw sprzyjajacych ztamaniom
osteoporotycznym, ktore nie zostaly ujete w algorytmie FRAX®. W decyzji o wlaczeniu
leczenia nalezy si¢ kierowaé bezwzglednym ryzykiem zlamania wyliczonym we FRAX®, co
uzupehnia istotnie wiedze o gesto$ci mineralnej ko$ci zmierzonej densytometrycznie. Z obecnie
dostepnych lekow skuteczno$¢ przeciwwlamaniowsg zard6wno w zakresie zlaman trzonow
kregow, jak 1 lokalizacji pozakregowych, w tym szyjki kosci udowej u starszych osob, posiadaja
alendronian, rizedronian, denosumab i teryparatyd [53,81].

W mojej pracy zgodnie z celami szczegétowymi, dokonatem wyliczenia wystgpienia
10-letniego ryzyka zltamania z uwzglgdnieniem wartosci BMD i1 bez BMD oraz wartosci
T-score, na przykladzie algorytmu w wersji niemieckiej 1 polskiej. Celem bylo wykazanie
roznic poszczegbdlnych zakreséw niskiego, Sredniego 1 wysokiego ryzyka ztamania a z drugie;j
strony znalezienie odpowiedzi na pytanie, do jakich warto$ci progéw terapeutycznych powinno
odnosi¢ si¢ w Polsce. Analiza $redniego ryzyka wykazata znaczace roznice. Podobnie
Czerwinski i wsp. W pracy retrospektywnie oceniajacej zgodnoséé¢ kalkulacji wg FRAX® wersji
brytyjskiej z rzeczywista czgstoscig ztaman w grupie 501 polskich kobiet, oszacowali, ze
brytyjska wersja zawyza ryzyko ztamania prawie dwukrotnie [82]. Podobnej oceny ryzyka
w kwalifikacji do leczenia przeciwziamaniowego w Poznaniu dokonata Dytfeld i wsp.
porownujac FRAX® w wersji brytyjskiej z kalkulatorem Nguyena stwierdzajac, ze zgodnoéé
ich w kwalifikacji do terapii przeciwztamaniowej jest niska [83]. Dokonana analiza wyliczenia
10-letniego ryzyka ztamania u polskich kobiet z osteoporoza za pomoca FRAX® w wersji
francuskiej wykazata, ze uzyskane ryzyko bylo mniejsze niz z wersji brytyjskiej [84]. Takze
inni autorzy badajacy polskie kobiety, Kkorzystajac z amerykanskiej wersji FRAX®
(US Caucasian) dokonali podobnych spostrzezen [24]. W mojej pracy wykazalem, ze
wigkszos¢ kobiet w populacji poznanskiej, blisko 100%, zakwalifikowanych wedtug polskiego
FRAX® do $redniego i wysokiego ryzyka, na podstawie niemieckiego zostatyby zaliczone do
niskiego ryzyka co moze powodowac problemy z decyzja do podjecia leczenia. Na podstawie
uzyskanych danych za pomoca krzywej ROC, ktora zapewnia Iaczny opis czulosci
i specyficznosci zostaly wyznaczone punkty odciecia dla gtéwnych ztaman osteoporotycznych
z BMD, bez BMD oraz w oparciu o T-score dla FRAX® PL i FRAX® DE. Analiza wykazata,
ze wystepuje koniecznos¢ przeprowadzenia badan na szerszej populacji kobiet mieszkajacych
w aglomeracjach wielkomiejskich w Polsce. Umozliwitoby to ustalenie optymalnych

rekomendowanych wartosci ryzyka bedacych wskazaniem do podjecia decyzji o leczeniu.
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6.5. Miejsce zamieszkania

Mozemy zalozy¢, ze miejsce zamieszkania moze mie¢ wplyw na wystepowanie
osteoporozy, czesto$¢ ztaman oraz jej leczenie. Wiaze si¢ to z tym, ze mieszkanki miast moga
mie¢ lepszy dostep do odpowiedniej diagnostyki i opieki lekarzy specjalistéw. Rowniez
infrastruktura miejska i rodzaj pracy w miescie (praca biurowa) moze mie¢ wplyw na ryzyko
zlaman osteoporotycznych. Obecnie narastajacy problem zanieczyszczenia moze mie¢ wplyw
na poziom witaminy D a ekspozycja na promieniowanie UV na jej syntezg. Zgodnie
z artykutem ,\Wiedza kobiet leczqcych si¢ z powodu osteoporozy na temat ogolnej wiedzy
o chorobie i czynnikow jej ryzyka” [85] autorzy wysuneli wnioski, ze miejsce zamieszkania
istotnie réznicuje poziom wiedzy o osteoporozie a przeprowadzone badania wykazaty réznice
migedzy poziomem wiedzy o czynnikach ryzyka wplywajacych na osteoporoze miedzy
mieszkankami miasta i wsi.

Znaczacym problemem, coraz silniej akcentowanym w literaturze, jest brak
$wiadomosci pacjentdOw na temat osteoporozy i jej nastepstw. W opublikowanym niedawno
badaniu przekrojowym, obejmujgcym grupe 1057 kobiet w wieku ponad 55 lat, stwierdzono,
ze az 80% kobiet o wysokim 10-letnim ryzyku ztaman subiektywnie okresla wtasne ryzyko
zlaman jako niskie. Punkt odniesienia stanowity tu wyniki kalkulatora FRAX®, a kryterium
wysokiego ryzyka ztaman byla wartos¢ 3% w przypadku biodra lub 20% w przypadku
glownych ztaman osteoporotycznych [86].

Warto przywola¢ wyniki pracy kanadyjskiej, oceniajagcej zalezno$¢ miedzy
wystgpowaniem zlaman i stosowaniem leczenia osteoporozy a miejscem zamieszkania
pacjenta. Wyniki analizy grupy ponad 15 tysi¢cy kobiet po 50. roku zycia wykazaty, ze kobiety
z regionu miejskiego chetniej stosowaly leki antyresorpcyjne, natomiast nie wykazano
pomiedzy tymi grupami réznic pod wzgledem wystepowania ztaman. Podobne wnioski wysnuli
badacze ze Szwecji [87,88]. Natomiast w oparciu o dane polskie, badania kobiet w wieku
30-79 lat przeprowadzone w Lublinie nie wykazaty bezposrednich réznic migdzy wynikami
BMD kobiet z Lublina i okolic, jak réwniez réznic w czestosci wystgpowania ztaman

w zaleznos$ci od miejsca zamieszkania [89].

6.6. Podsumowanie pracy

Zalozeniem pracy bylo zebranie danych przy kolejnych programach profilaktycznych.
Jednak mimo ubiegania si¢ o $rodki taki program nie byt kontynuowany. Ponadto zwrdcitem
si¢ do Wojewodzkiego Oddziatu NFZ w Poznaniu z pismem (z dnia 25.03.2013 r.) w sprawie
udostepnienia danych dotyczacych liczby ztaman szyjki kosci udowej, trzondw kregowych oraz
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kosztow refundacji lekow na osteoporoze. Odmowa udostepnienia danych oraz brak
mozliwos$ci kontynuacji badan w kolejnych latach, stat si¢ przestanka do podjecia dyskusji na
podstawie uzyskanych wynikow badawczych w przedmiotowym zakresie.

Zaletg przedstawionej pracy jest szczegdlowa identyfikacja liczby, rodzaju i miejsca
ztaman wystgpujacych u kobiet, mieszkanek Poznania. Niemniej nalezaloby rozwazyc
przeprowadzenie wigkszego projektu badawczego w aglomeracji poznanskiej. Analiza
moglaby obejmowac¢ mezczyzn, co daloby lepsze poréwnanie z wynikami ogoélnopolskimi
1 Swiatowymi.

W pracy uwzgledniono szereg czynnikdéw ryzyka osteoporozy i ztaman, dokladne
pomiary densytometryczne, a takze 10-letnie ryzyko ztaman osteoporotycznych obliczone
w oparciu o algorytm FRAX® w wersji polskiej i niemieckiej

Za pewne ograniczenia nalezy uznal fakt, ze byly to badania retrospektywne
1 ze wzgledu na ograniczone koszty zwigzane z tym programem nie obejmowaly az tak
szerokiej liczby osob w aspekcie populacji aglomeracji poznanskiej. Poszerzenie grupy badanej
miatoby istotnie pozytywny wplyw na analize przedstawionego problemu badawczego. Zdaje
sobie sprawe, ze wstawilem polskie dane do kalkulatora dla populacji niemieckiej 1 stad moze
to by¢ obarczone jakims$ bledem w otrzymanych i analizowanych wynikach jak i w koncowych
wnioskach. Mozna rozwazy¢ przy kolejnej analizie poszerzenie aspektow epidemiologicznych.

Moja praca umozliwita szeroka ocen¢ dotyczacg aspektow zwigzanych z osteoporoza
w aglomeracji wielkomiejskiej, reprezentatywnej dla kobiet w wieku ponizej 1 powyzej
60. roku zycia. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w ekstrapolacji tych wynikow na calg populacje
kobiet w Polsce, zwracajgc uwage na duza liczbe upadkéw, brak dokladnych informacji
w kwestionariuszu o liczbie leczonych kobiet z powodu osteoporozy.

Prowadzone badania potwierdzaja, ze osteoporoza nadal pozostaje niedostatecznie
zdiagnozowana 1 nadal stanowi znaczne obcigzenie dla polskiego systemu opieki zdrowotne;.
Konieczne sg kolejne badania w tym zakresie oraz programy profilaktyczne oraz wczesnego

rozpoznawania osteoporozy.
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7. Whnioski

Znaczaca liczba badanych mieszkanek aglomeracji poznanskiej jest zagrozona
wystgpieniem niskiej gestosci mineralnej kosci (BMD) identyfikowanej szczegolnie w badaniu
szyjkikosci udowej. Upadki sg najczestszym niezaleznym od BMD czynnikiem ryzyka ztaman.
Whioski szczegdlowe:

1. W grupie badanych kobiet stwierdzono znaczaca liczb¢ zlaman niskoenergetycznych
bedacych z duzym prawdopodobienstwem nastgpstwem osteoporozy.

2. Wysokie ryzyko ztaman w perspektywie kolejnych 10 lat stwierdza si¢ przede wszystkim
u kobiet w badanej grupie z bardzo niskg gestoscig mineralng kosci (BMD).

3. Poréwnanie 10-letniego ryzyka ztamah przy pomocy kalkulatora FRAX® w wers;ji
polskiej 1 niemieckiej potwierdza mozliwos¢ szerszej kwalifikacji do podjecia decyzji
terapeutycznej w Polsce.

4. Polska wersja kalkulatora FRAX® bardzo dobrze identyfikuje osoby, ktore moga

w przysztosci dozna¢ zfamania niskoenergetycznego.
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8. Streszczenie

Osteoporoza jest uogdlniong choroba szkieletu, ktorg charakteryzuje niska masa kostna
I zaburzeniami mikroarchitektury kosci, co w konsekwencji wplywa na zmniejszenie
odpornosci mechanicznej kosci i zwigkszenia podatno$ci na ztamania. Obecnie OP jako
jednostke chorobowa rozpoznajemy oceniajac gestos¢ mineralng kosci w oparciu o badanie
DXA, ktora rowniez stuzy do monitorowania skuteczno$ci leczenie. Klinicznym ideatem
byloby rozpoznanie osteoporozy zanim dojdzie do pierwszego ztamania. Dlatego niezwykle
istotnym jest fakt catoSciowego spojrzenia na OP. Nalezy wzig¢ pod uwage z jednej strony
ocen¢ jakosci kosci poprzez pomiar BMD, ktora jest jednym z najsilniejszych czynnikow
ryzyka ztaman, a z drugiej strony identyfikacj¢ ztaman kregowych i pozakregowych oraz oceng
ryzyka ich powstawania. Aby utatwi¢ identyfikacje osob zagrozonych ztamaniem w roku 2008
zaproponowano stosowanie internetowego narze¢dzia stuzacego ocenie 10-letniego ryzyka
zlaman osteoporotycznych. tzw. kalkulator FRAX®. Uwzglednia on czynniki ryzyka ztaman
a warto podkresli¢, ze badanie DXA jest opcjonalne, co oznacza, ze ryzyko zlamania mozna
roOwniez obliczy¢ bez jego wykonywania.

Osteoporoza stata si¢ jednym z istotnych problemow zdrowotnych, spotecznych oraz
ekonomicznych we wspdlczesnym swiecie. Dane szacunkowe wskazujg, ze cierpi na nig
200 min kobiet, wsrod ktorych u okoto 20-25% wystgpi ztamanie. Osoby dotkniete tg chorobg
obarczone sg ryzykiem trwalego kalectwa (niepetosprawnosci) a z powodu jej powiklan
wczesniejszej Smiertelnosci. Majac na uwadze fakt, ze zycie statystycznej Polki si¢ wydhuza,
nalezy zauwazy¢, ze bedzie to miato wplyw na liczbg kobiet chorujacych na osteoporoze oraz
zlaman, ktorych doznajag w jej nastepstwie. Ryzyko osteoporozy wzrasta wraz z wiekiem,
gldwnie po 65. roku zycia. Niestety osteoporoza, nawet jezeli juz wystapig ztamania, pozostaje
czesto nierozpoznana i w praktyce klinicznej nie jest leczona. Za bezdyskusyjne nalezy przyjac,
7e wiedza na temat osteoporozy a zwlaszcza jej czynnikOw ryzyka jak i jej profilaktyki powinna
by¢ znana w $rodowisku 0s6b zwigzanych z opieka zdrowotna, ale takze osobom bezposrednio
narazonym na jej rozwdj oraz konsekwencje. Zwigkszajaca si¢ liczba chorych na osteoporoze
w krajach Unii Europejskiej i w Polsce wydaje si¢ uzasadnia¢ celowo$¢ zajmowania si¢
tematyka osteoporozy.

Celem pierwszorzedowym pracy byta ocena wystgpowania niskiej gestosci mineralnej
kosci oraz jej czynnikow ryzyka u kobiet mieszkajacych w aglomeracji poznanskiej. Cele

szczegblowe obejmowaty:
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1. Okreslenie liczby wystgpujacych zlaman osteoporotycznych u kobiet w populacji
poznanskiej w wieku 45-75 lat.

2. Okreslenie ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych w perspektywie 10 lat
za pomocg algorytmu FRAX® w wersji polskiej i niemieckiej w oparciu o wynik gestosci
mineralnej kosci (BMD) oraz bez warto§ci BMD.

3. Porownanie wartos$ci ryzyka wystgpienia ztaman osteoporotycznych obliczonych przy
pomocy algorytmu FRAX® w wersji polskiej i wersji niemieckiej.

4. Ocene zalezno$ci miedzy ryzykiem wystgpienia zlamania wg kalkulatora FRAX®

a rzeczywistym wystgpowaniem ztaman w tej populacji.

Grupg badang stanowity 353 kobiety mieszkanki aglomeracji poznanskiej ze Srednig
wieku 61,6 + 7,0 lat, gdzie najmlodsza miata 45 a najstarsza 75 lat. Badanie przeprowadzono
w 2011 roku w Pracowni Densytometrii Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jozefa
Strusia w Poznaniu w ramach projektu “Profilaktyka 1 wczesne wykrywanie osteoporozy”
finansowanego przez Urzad Miejski w Poznaniu. W catej grupie dokonano pomiaru gestosci
mineralnej kosci z szyjki kosci udowej 1 czesci L2-L4 kregostupa metoda DXA aparatem
NORLAND Eclipse. Do pomiaru zmiennych wykorzystano kwestionariusz ankiety wlasnego
autorstwa, ktory zawieral migdzy innymi pytania pozwalajace okresli¢ czynniki ryzyka, liczbe
upadkow w ostatnich 12 miesigcach poprzedzajacych badanie, liczbe wczesniejszych ztaman,
suplementacje a takze podejmowany rodzaj aktywnosci fizycznej. Dla kazdej badanej
wyliczono 10-letnie prawdopodobienstwo wystgpienia glownego ztamania osteoporotycznego
1 zlamania biodra. Do obliczen zastosowano internetowe narzg¢dzie, jakim jest kalkulator
FRAX®v.3.6 w wersji polskiej i niemieckiej, zarowno z BMD jaki bez BMD. Na podstawie
uzyskanych wynikéw dokonano ich porownania. Oceniono takze zaleznosci migdzy ryzykiem
wystgpienia ztamania a rzeczywistym wystepowaniem ztaman w tej populacji.

Biorac pod uwage wyniki badania densytometrycznego w badanej grupie mieszkanek
Poznania najnizsza gesto$¢ mineralng koéci (BMD 0,647 + 0,038g/cm?) odpowiadajaca
osteoporozie stwierdzono u 79 kobiet (22,4%) w szyjce kosci udowej. U 88 kobiet (24,9%)
stwierdzono wartosci prawidtowe (BMD 0,957 = 0,074g/cm?). W przypadku pozostalych 186
kobiet (52,7%) stwierdzono obnizong gestos¢ mineralng odpowiadajaca osteopenii (BMD
0,773 £ 0,077 g/lcm?).

Dane dotyczace czynnikow ryzyka, wykazaly wystepowanie roznorodnych czynnikow,
majacych dziatanie predykcyjne dla zlaman osteoporotycznych zaleznych lub niezaleznych od

BMD. Najczgstszym czynnikiem ryzyka u mieszkanek aglomeracji poznanskiej okazaly si¢
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upadki (28,3%), wczesniejsze ztamania (25,8%), wtorne przyczyny osteoporozy (22,7%) oraz
palenie papierosow (21,0%).

Na podstawie zebranych danych dotyczacych wystepowania ztaman osteoporotycznych
(niskoenergetycznych) stwierdzono u 91 kobiet (25.8%) a najczestsza lokalizacja ztaman bylo
przedrami¢ (32,0%). Laczna liczba dokonanych ztaman wyniosta 125. Przewyzsza ona liczbe
kobiet ze ztamaniem co wskazuje, ze niektore kobiety doznaly wiecej niz jedno ztamanie.
Ztamania wystgpowaly rowniez czes$ciej w grupie kobiet powyzej 60. roku zycia.

Bioragc pod uwage obliczone oboma algorytmami 10-letnie ryzyko ztamania wg
kalkulatora FRAX® dla mieszkanek Poznania, bylo istotnie wicksze w wersji niemieckiej niz
w wersji polskiej. Dokonana analiza udowodnita, ze w calej badanej grupie kobiet biorac
zarowno pod uwage 10-letnie ryzyko glownego ztamania, jak 1 zlamania biodra wyliczone
progi ryzyka w wersji niemieckiej w istotny sposob nie doszacowujg odsetka kobiet, ktore
powinny by¢ wigczone do terapii. Analogicznie w odniesieniu do grupy kobiet, ktore doznaty
zlamania stwierdzono istotng dysproporcjg.

Na podstawie danych uzyskanych za pomoca krzywej ROC, ktora zapewnia tgczny opis
czuto$ci 1 specyficznosci zostaly wyznaczone punkty odciecia dla gldownych zlaman
osteoporotycznych z BMD, bez BMD oraz w oparciu o T-score dla FRAX® PL i FRAX® DE.
Umozliwia to odniesienie si¢ do rekomendowanych wartosci ryzyka bedacych wskazaniem do
podjecia decyzji o leczeniu.

Uzyskane wyniki moga dostarczy¢ istotnych danych dotyczacych identyfikacji osob
zagrozonych zlamaniami w aglomeracjach wielkomiejskich jak réwniez potwierdzaja,
ze osteoporoza nadal pozostaje niedostatecznie zdiagnozowana i nadal stanowi znaczne
obcigzenie dla systemu opieki zdrowotnej. Wskazane sg miedzyosrodkowe badania w tym
zakresie oraz programy profilaktyczne lub wczesnego rozpoznawania osteoporozy.

Na podstawie przeprowadzonych w dysertacji badan wyciagnicto pierwszorzedowy wniosek,
ze znaczaca liczba badanych mieszkanek aglomeracji poznanskiej jest zagrozona osteoporozg
i ztamaniami a upadki s najczgstszym niezaleznym od BMD czynnikiem ryzyka.
Wnhioski szczegdlowe:
1. W grupie badanych kobiet stwierdzono znaczaca liczbe ztaman niskoenergetycznych
bedacych z duzym prawdopodobienstwem nastepstwem osteoporozy.
2. Wysokie ryzyko w pespektywie kolejnych 10 lat stwierdza si¢ przede wszystkim
u kobiet w badanej grupie z bardzo niska ggstoscig mineralng kosci (BMD).
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3. Poréwnanie 10-letniego ryzyka ztaman przy pomocy kalkulatora FRAX® w wers;ji
polskiej i niemieckiej potwierdza mozliwo$¢ szerszej kwalifikacji do podjgcia decyzji
terapeutycznej w Polsce.

4. Polska wersja kalkulatora FRAX® bardzo dobrze identyfikuje osoby, ktére moga

w przysztosci dozna¢ ztamania niskoenergetycznego.
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9. Summary

Osteoporosis (OP) is a generalized skeletal disease characterized by low bone mass and
disturbances in bone microarchitecture, which in turn reduces the mechanical resistance
of bones and increases the susceptibility to fractures. Currently, OP is diagnosed as a disease
by assessing the bone mineral density based (BMD) using DXA testing, which also serves
to monitor the effectiveness of treatment. The clinical ideal would be to recognize osteoporosis
before the first fracture occurs. That is why it is extremely important to look at the overall view
of OP. On the one hand the assessment of bone quality by measuring BMD, which is one of the
strongest risk factors for fractures should be taken into account, and on the other hand the
identification of vertebral and non-vertebral fractures and the risk of their formation.
To facilitate the identification of people at risk of fracture in 2008, the use of an online tool
to assess the risk of osteoporotic fractures over a period of 10 years was proposed the so-called
risk-calculator FRAX®. It takes into account fracture risk factors and it is worth noting that the
DXA test is optional, which means that the risk of fracture can also be calculated without
it being performed.

Osteoporosis has become one of the major health, social and economic problems in the
modern world. Estimates indicate that 200 million women suffer from it, of whom about
20-25% will experience fractures. People affected by this disease are at risk of permanent
disability and early mortality because of its complications. Bearing in mind that as the statistical
length of life of Polish women extends, it should be noted that this will have an impact on the
number of women suffering from osteoporosis and the fractures they suffer as a result. The risk
of osteoporosis increases with age, mainly after the age of 65. Unfortunately, osteoporosis, even
after fractures have occurred, often remains undiagnosed and is not treated in clinical practice.
Unquestionably, it should be assumed that knowledge about osteoporosis and especially its risk
factors as well as its prevention should be known in the environment of people related to health
care, but also to people directly exposed to its development and its consequences. The
increasing number of patients with osteoporosis in the countries of the European Union and
in Poland seems to justify the need of dealing with the subject of osteoporosis.

The primary goal of the study was to assess the occurrence of low bone mineral density and
its risk factors in women living in the agglomeration of Poznan. The specific objectives
included:

1. Determination of the number of osteoporotic fractures in women in the population

of Poznan aged 45-75.
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2. Determination of the risk of osteoporotic fractures in perspective of a period of 10 years
using the FRAX® algorithm in Polish and German versions based on with bone mineral
density (BMD) and without BMD values.

3. Comparison of risk values for osteoporotic fractures calculated using the FRAX®
algorithm in the Polish and German versions.

4. Evaluation of the relationship between the risk of fracture according to the FRAX®

calculator and the actual occurrence of fractures in this population.

The study group consisted of 353 women living in the Poznan agglomeration with
an average age of 61,6 + 7,0 years, where the youngest was 45 and the oldest 75 years old. The
study was carried out in 2011 at the Densitometry Laboratory of the J6zef Strus Multispecialty
Municipal Hospital in Poznah as part of the project "Prevention and early detection
of osteoporosis" financed by the Municipal Office in Poznan. In the entire group, bone mineral
density was measured from the femoral neck and L2-L4 parts of the spine with the DXA method
using the NORLAND Eclipse apparatus. A self-made questionnaire by the authors was used
to measure the variables, which included questions allowing to determine risk factors, the
number of falls in the last 12 months preceding the study, the number of previous fractures,
supplementation as well as the type of physical activity undertaken. For each subject, a 10-year
probability of occurrence of the main osteoporotic fracture and hip fracture was calculated.
An online tool such as the FRAX® v.3.6 calculator in the Polish and German versions was used
for calculations, both with BMD and without BMD values. Based on the results obtained, they
were compared. The relationship between the risk of fracture and the actual occurrence
of fractures in this population was also evaluated.

Taking into account the results of the densitometric study in the studied group
of inhabitants of Poznan, the lowest bone mineral density (BMD 0,647 +0,038 g/cm?)
corresponding to osteoporosis was found in 79 women (22,4%) in the femoral neck. In 88
women (24,9%) normal values were found (BMD 0,957 + 0,074 g/cm?). In the case of the
remaining 186 women (52,7%), the mineral density corresponding to osteopenia was found
(BMD 0,773 + 0,077 g/cm?).

Data on risk factors revealed the presence of various factors having predictive activity
for BMD dependent or non-BMD dependent osteoporotic fractures. The most common risk
factor in the inhabitants of the Poznan agglomeration were falls (28,3%), previous fractures

(25,8%), secondary causes of osteoporosis (22,7%) and smoking (21,0%).
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Based on the collected data, the occurrence of osteoporotic (low-energy) fractures were
found in 91 women (25,8%) and the most common fracture location was the forearm (32,0%).
The total number of fractures made was 125. This exceeds the number of women with fractures,
which indicates that some women have suffered more than one fracture. Fractures also occurred
more frequently in the group of women over 60 years of age.

Taking into account both algorithms calculated with 10 years risk of fracture according
to the FRAX® calculator used for the female inhabitants of Poznan, the risk was calculated
as significantly greater using the German version than the Polish version. The analysis showed
that among the entire group of women examined, considering the risk of the main fracture and
the hip fracture over a ten-year period, the calculated risk thresholds in the German version
significantly underestimated the percentage of women who should be included in the therapy.
Similarly, in relation to the group of women who suffered a fracture, a significant disproportion
was found.

Based on data using the ROC curve, which provides a combined description of the
sensitivity and specificity, cut-off points were determined for major osteoporotic fractures with
BMD, without BMD, and based on the T-score for FRAX® PL and FRAX® DE. This permits
referring to the recommended risk values that are indications to make a decision about treatment
The results obtained can provide relevant data on the identification of people at risk of fractures
in metropolitan areas as well confirm that osteoporosis is still being insufficiently diagnosed
and still represents a significant burden for the health care system. Inter-clinic testing in this
field as well as prophylactic programs for early diagnosis of osteoporosis are recommended.

Primary conclusion: based on the research carried out in the dissertation, it was
concluded that a significant number of women living in the agglomeration of Poznan are at risk
of osteoporosis and fractures, and falls are the most frequent risk factor independent from BMD.
Secondary conclusions:

1. In the group of women from the Poznan area, a significant number of low-energy
fractures were found that are most likely the consequence of osteoporosis.

2. Women in the agglomeration of Poznan with very low density and bone mineral are
at high risk in the next 10 years.

3. A comparison of the 10-year fracture risk with the FRAX® calculator between the Polish
and German versions confirms the possibility of making a larger patient qualification
to make a therapeutic decision in Poland.

4. The Polish version of the FRAX® calculator very well identifies people who may

experience a low-energy fracture in the future.
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Rycina 3. Przyktadowy wydruk wyniku badania DXA czgs$ci ledzwiowej kregostupa

Rycina 4. Schemat z przyktadowymi danymi polskiej wersji kalkulatora oceny 10-letniego
ryzyka ztamania FRAX® WHO

Rycina 5. Schemat z przyktadowymi wynikami uzyskanymi przy pomocy polskiej wersji

kalkulatora oceny 10-letniego ryzyka ztamania FRAX® WHO

Rycina 6. Kliniczne czynniki ryzyka w badanej populacji (n=353) z uwzglednieniem upadkoéw

w roku poprzedzajacym analizg

Rycina7. Liczba 0so6b z rodzajem ztaman w badanej grupie

Rycina8. Liczba gléwnych zlaman i liczba 0s6b ze zlamaniami osteoporotycznymi

w poszczegolnych lokalizacjach wg FRAX®

Rycina 9. Lokalizacja ztaman w zaleznosci od warto$ci czynnika T-score

Rycina 10. Liczba ztaman w poszczegdlnych lokalizacjach w grupach wiekowych

Rycina 11. Punkt odciecia dla FRAX® PL bez BMD iz BMD

Rycina 12. Punkt odciecia dla FRAX® PL wg T-score

Rycina 13. Punkt odciecia dla FRAX® DE bez BMD i z BMD

Rycina 14. Punkt odciecia dla FRAX® DE wg T-score
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Rycina 15. Poréwnanie krzywych ROC dla FRAX® PL i FRAX® DE bez BMD i z BMD

Rycina 16. Poréwnanie krzywych ROC dla FRAX® PL i FRAX® DE wg T-score
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13. Zalacznik 1. Kwestionariusz Ankietowy

Nr kwestionariusza
KWESTIONARIUSZ
Profilaktyka i wezesne wykrywanie osteoporozy

1. Zlamanie biodra u rodzicow*:
TAK NIE

2. Palenie*: (aktualne)

TAK NIE
3. RZS*:
TAK NIE

4.Kortykosteroidy*: (co najmniej Smg przez 3 m-ce)

TAK NIE
5. Zlamanie*: (prosze wpisac’: liczba/wiek)

kregostup (kregi) kos¢ udowa przedramie ko$¢ ramienna inne
6. Osteoporoza wtérna*: (cukrzyca I, nmiewyréwnana nadczynnos¢ tarczycy, marskos¢ watroby,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego - colitis ulcerosa, nadczynno$¢ przytarczye, wczesna
menopauza (<45 r.z. badz chirurgiczna)

TAK NIE

7. Alkohol*: (dziennie co najmniej 2 piwa, 100ml wédki lub 350 ml wina)
TAK NIE

8. Liczba upadkéw: (w ostatnich 12 m-cach)

9. Terapia*: (prosze¢ wpisac: Bisfosfoniany/inne/jak dlugo)

TAK NIE
10. Suplementy wapnia i witaminy D*:(prosze¢ wpisa¢ dawki/jak dlugo)
TAK NIE

11. Aktywnos¢ fizyczna*: (co najmniej 3 x w tyg. 30 min spaceru/rower/gimnastyka, jesli inna prosze
wpisaé czestotliwosc)
'TAK || NIE

12. Rodzaj aktywnosci*:
spacer | ¢wiczenia rower Nordic Walking inne

13. Dane: Imig i NAZWiSKO ...c.cvuniinniieniiniinniiinieniennnans

14.Data urodzenia.  ......ccoseesceescesessosossessssssesase

15. Stan cywilny:
1. zamezna, 2. wdowa, 3. rozwiedziona,
4. separowana, 5. panna

16. Osiagniety przez Panig poziom wyksztalcenia:

1. wyzsze ukonczone, 2. niepelne wyzsze (co najmniej 2 lata studiéw),

3. policealne, 4. Srednie ukonczone, 5. niepelne srednie (co najmniej 2 lata ),

6. zasadnicze zawodowe, 7. podstawowe ukonczone, 8. podstawowe nieukonczone.
17. Zrédlo utrzymania:

1. pracuje zawodowo, 2. mam rente inwalidzka,

3. mam emeryture, 4. mam inne niezarobkowe zZrédlo utrzymania,

5.p taje na utrzymaniu wspélmalzonka, 6. pozostaje na utrzymaniu innej osoby.

18. Wrrost (€in)sisssessssssmsnsssssivisssssssssvsssasvssanie

19. Masa ciala (Kg):  ..eceveeeeneenneeneeunieeneeeneeueaneans
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