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Obowigzujgce wskazania do prewencji i leczenia
osteoporozy pomenopauzalnej — choroby miliona ztaman

The current indications for the prevention and treatment
of postmenopausal osteoporosis — a million fractures disease
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Streszczenie

Osteoporoza jest przewlekta chorobg uktadu kostnego charakteryzujaca sie zmniejszeniem wytrzymatosci tkanki
kostnej, co z kolei prowadzi do zwigkszenia ryzyka ztaman. Obecnie na osteoporoze choruje ponad 30% kobiet po
menopauzie. Choroba réwniez wsréd mezczyzn nie nalezy do rzadko$ci. Z uwagi na swoj skapoobjawowy przebieg
ztamanie niskoenergetyczne bywa czesto jej pierwszym symptomem. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez
International Osteoporosis Foundation na osteoporoze choruje na Swiecie ponad 200 min kobiet, w tym 20%
w wieku 70 lat, 2/3 po 90. roku zycia, a takze 1/3 kobiet i jeden na pieciu mezczyzn po 50. roku zycia doznaja
ztaman w przebiegu osteoporozy. Kluczowe cele leczenia osteoporozy obejmuja profilaktyke ztaman niskoenerge-
tycznych i 0golng poprawe jakosci zycia. Kazdy pacjent z rozpoznana osteoporoza wymaga, oprocz zapobiegania,
zastosowania witasciwego leczenia. Niniejszy artykut stanowi podsumowanie aktualnych zasad postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w osteoporozie.

Stowa kluczowe: epidemiologia, rozpoznawanie, profilaktyka, leczenie

Wprowadzenie

Osteoporoza jest chorobg metaboliczng uktadu kost-
nego o cichym i podstepnym przebiegu. Wedtug wcigz
obowigzujgcych densytometrycznych kryteriow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
osteoporoze definiuje sie jako niskg gestos¢ mineralng
kosci (BMD, bone mineral density) wyrazong parame-
trem T-score < -2,5 odchylenie standardowe (SD, stan-
dard deviation) w badaniu kregostupa (L2-L4 Lunar lub
L1-L4 Hologic) lub szyjki kosci udowej (Neck) lub Total
Hip [1]. Przedstawiona powyzej definicja ma jednak istot-
ne ograniczenia, poniewaz nie uwzglednia miedzy innymi
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przypadku wystapienia ztamania osteoporotycznego
u pacjentéw z prawidtowym BMD. Nie nalezy takze za-
pominac, ze 75% ztaman osteoporotycznych towarzyszy
pacjentom z densytometrycznymi cechami osteopenii.
W 2001 roku National Institute of Health (NIH) Consen-
sus Development Panel zaprezentowat nowg definicje,
zgodnie z ktdrg osteoporoza jest uogodlniong chorobg
uktadu kostnego, wigzaca sie ze spadkiem wytrzyma-
tosci kosci, co wptywa na zwiekszenie ryzyka ztaman [2].
Na wytrzymato$é koSci ma wptyw zaréwno BMD, jak
i jakosé tkanki kostnej. Wykazano, ze u kobiet za ponad
50-procentowy spadek masy kostnej odpowiedzialna jest
menopauza. Nie powinien zatem dziwi¢ fakt, ze obser-
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wowana dynamika utraty BMD jest najwieksza w ciggu
i wynosi okoto 3% rocznie, a w szczegblnej populacii,
ktérg okresla sie jako ,fast bone losers” nawet do 7%.
Obecnie na osteoporoze choruje ponad 30% kobiet
po menopauzie. Choroba réwniez wsréd mezczyzn nie
nalezy do rzadkosci [3]. Z uwagi na swoj skapoobjawowy
przebieg, ztamanie niskoenergetyczne bywa czesto jej
pierwszym symptomem. Zgodnie z danymi opublikowa-
nymi przez International Osteoporosis Foundation na
osteoporoze choruje obecnie na ponad 200 min kobiet,
w tym 20% w wieku 70 lat, 2/3 po 90. roku zycia, a tak-
ze 1/3 kobiet i jeden na pieciu mezczyzn po 50. roku
zycia doznajg ztaman w przebiegu osteoporozy [4-7].
W Europie w 2010 roku na osteoporoze chorowato 22
min kobiet i 5,5 mIn mezczyzn [8].

Ztamania osteoporotyczne

Jak wynika z danych epidemiologicznych zyciowe ryzyko
ztamania osteoporotycznego oszacowano na 22,4%
i 46,4% odpowiednio dla mezczyzn oraz kobiet [2]. W cia-
gu roku w USA dochodzi do 1,5 min ztaman w przebiegu
osteoporozy, w tym, najwiecej, bo az 750 tys. to ztamania
kregbw, za$ 250 tys. to ztamania dalszej nasady kosci
promieniowej oraz tyle samo ztaman biodra. Warto
pamieta o tym, ze powyzsza catkowita liczba ztaman
w ciggu roku jest wieksza niz taczna liczba udaréw,
zawatéw oraz zdiagnozowanych przypadkéw raka sutka
u kobiet, a ponadto ztamania osteoporotyczne sg trzecig
przyczyna $miertelnosci, po nowotworach i chorobach
uktadu sercowo-naczyniowego [9]. W 2010 roku w Eu-
ropie wystapito 3,5 min nowych ztaman, w tym: 610 tys.
ztaman blizszego konca kosSci udowej (BKKU), 520 tys.
kregdw, 560 tys. dalszego odcinka koSci promieniowej
oraz 1800 tys. innych [8]. Obecnie liczbe ztaman BKKU
w Polsce szacuje sie na okoto 300 na 100 tys. kobiet
i mezczyzn po 50. roku zycia [10]. Zgodnie z innymi
danymi w Polsce dochodzi do 30 tys. takich zdarzen
w ciagu roku. Powyzej 80. roku zycia ryzyko powstania
tego typu ztamania wzrasta i wynosi 9,2% u kobiet
oraz 4,9% u mezczyzn [11]. Dane prognostyczne sg
jeszcze bardziej niepokojace, poniewaz liczba ztaman
BKKU rosnie w postepie geometrycznym. W 1950 roku
stwierdzono 1,66 min ztaman BKKU i przypuszcza sie,
ze w 2050 roku dojdzie do 6,26 min ztaman, najwiecej
w krajach Azji Potudniowo-Wschodniej, Afryki oraz Ame-
ryki Lacinskiej [12].

Efektem ztaman jest czesto dtugotrwate unieru-
chomienie, co moze skutkowaé wystapieniem licznych
powiktan, miedzy innymi: pogorszeniem funkcji narzgdéw
jamy brzusznej i klatki piersiowej, w szczegblnosci upo-
Sledzeniem wentylacji i perfuzji ptuc, oraz nasileniem
niewydolnosci uktadu krgzenia. W badaniu przepro-

wadzonym w Szwajcarii [13] wykazano, ze catkowita
liczba dni spedzonych w t6zku przez pacjentéw (kobiet
i mezczyzn) w ciggu roku z powodu osteoporozy byta
wyzsza, niz w przypadku osob po udarach mézgu, za-
watach serca oraz z rozpoznanym rakiem piersi [13]. Za
najgrozniejsze uznaje sie ztamania BKKU. Udowodniono,
ze wsrdd kobiet, ktére doznaty ztamania BKKU az 20%
umiera w ciggu pierwszych 12 miesiecy, pozostate 40%
wymaga pomocy przy poruszaniu sie, 30% jest unieru-
chomiona i az 80% wymaga pomocy innych oséb przy wy-
konywaniu codziennych czynnosci [14]. Smiertelnosé po
ztamaniu BKKU u mezczyzn jest wigksza niz w populacji
kobiet i wynosi okoto 30% w ciggu roku. Koszty leczenia
osteoporozy sa wspétmierne do rozmiaru problemu.
Analiza ekonomiczna wykazata, ze w 2000 roku leczenie
ztaman niskoenergetycznych kosztowato kraje Europy
21 mld euro i kwota ta bedzie systematycznie rosta,
aby w 2050 roku przekroczy¢ sume 50 mld euro [15].

Czynniki ryzyka osteoporozy

Kluczowym celem w terapii osteoporozy jest zapobiega-
nie ztamaniom. Jak juz wcze$niej wspomniano, ztamania
bywaja bardzo czesto pierwszym objawem osteoporozy,
dlatego duze znaczenie ma wczesna identyfikacja zwia-
zanych z nimi czynnikdw ryzyka (tab. 1) [16].

Jeszcze 10-15 lat temu densytometria byta metodg
pozwalajaca rozpoznac lub wykluczy¢ osteoporoze. Obec-
nie stuzy rowniez jako wazne badanie diagnostyczne, ale
niskie BMD to zaledwie jedno z kryteriéw decydujacych
0 wtgczeniu leczenia [15]. W trakcie diagnostyki nie wol-
no zapomnieé¢ o chorobach i czynnikach prowadzacych
do osteoporozy wtéornej (tab. 1) [16].

Duzy nacisk ktadzie sie na stworzenie uniwersal-
nego narzedzia umozliwiajgcego wiarygodng ocene
ryzyka ztaman osteoporotycznych. Jednym z najczesciej
stosowanych w Polsce kalkulatoréw jest FRAX®. W opar-
ciu o niektére z podanych wczesniej czynnikdw ryzyka
ztaman osteoporotycznych, wartosé wskaznika masy
ciata (BMI, Body Mass Index) i/lub BMD, FRAX® oblicza
10-letnie bezwzgledne ryzyko ztaman osteoporotycznych
(10-BRZ). Od 4 lat na stronie internetowej jest dostep-
na wersja kalkulatora FRAX® dostosowana do polskiej
populacji. Zgodnie z aktualnymi polskimi zaleceniami
postepowania diagnostyczno-leczniczego w osteopo-
rozie proponowany jest podziat pacjentéw na 3 grupy
w zaleznoSci od zakresu 10-BRZ: maly (< 5%), Sredni
(5-10%) oraz duzy (> 10%) [16]. W przypadku pacjentow
z matym i Srednim 10-BRZ mozna ograniczy¢ sie jedynie
do monitorowania i profilaktyki. Jednakze u pacjentow ze
stwierdzonym duzym 10-BRZ, obliczonym na podstawie
wieku i wartosci BMD, a takze u pacjentow ze ztama-
niem niskoenergetycznym, ze Srednim ryzykiem ztaman,
wyliczonym w oparciu o wiek i BMD, ale poddawanych
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Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia osteoporozy oraz przyczyny osteoporozy wtornej

Czynniki ryzyka osteoporozy
1. Zaawansowany wiek: kobiety > 65 lat, mezczyZni > 70 lat

2. Przebyte ztamanie niskoenergetyczne (podczas upadku
z wysoko$ci wlasnego ciata lub przy niewielkim urazie)

Warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI < 18 kg/m?)
Przebyte zZlamanie osteoporotyczne BKKU u rodzicow
Palenie tytoniu

Naduzywanie alkoholu (> 30 g/d.)

N o o~ w

OgdInoustrojowe leczenie GSK, obecnie lub w przesztosci
(25 mg/d. prednizonu lub réwnowazna dawka innego
GKS przez > 3 mies.)

8. Leczenie przeciwdrgawkowe
9. Reumatoidalne zapalenie stawow

10. Przedwczesna menopauza naturalna (< 45. rz.),
chirurgiczna lub farmakologiczna

11. Czeste upadki

12. Zespdt ztego wehfaniania

13. Nasilony metabolizm kostny
14. Dtugotrwate unieruchomienie
15. Przewlekta niewydolno$é nerek
16. Przeszczepienie narzadu

17. Niedobor estrogenéw

18. Podaz wapnia < 500 mg/d.

19. Niedob6r witaminy D

| Osteoporoza wtérna

1. Choroby gastroenterologiczne, miedzy innymi: choroba
trzewna glutenowa i zespoty ztego wchtaniania, pierwotna
marsko$¢ watroby, stany niedozywienia i po rozlegtych
resekcjach

2. Przewlekte choroby nerek

3. Endokrynopatie, miedzy innymi: pierwotny lub wtérny
brak miesigczki, w tym: przedwczesna menopauza,
hipogonadyzm, pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc,
nadczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é kory nadnerczy

4. Jadtowstret psychiczny
5. Cukrzyca

6. Wady wrodzone, choroby i urazy prowadzace do zaburzen
czynnos$ci uktadu ruchu

7. Unieruchomienie z innych powodéw

8. HKolagenozy, miedzy innymi: reumatoidalne i tuszczycowe
zapalenie stawéw, zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa, toczef rumieniowaty uktadowy, twardzina
uktadowa

9. Swoiste i nieswoiste zapalenia kosci i stawow

10. Zaawansowana choroba zwyrodnieniowa stawow
obwodowych i kregostupa

11. Choroba Parkinsona
12. Stwardnienie rozsiane
13. Choroba Alzheimera

14. Choroby nowotworowe

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; BKKU — blizszy koniec kosci udowej; GSK — glikokortykosteroidy

leczeniu ablacyjnemu (kastracji farmakologicznej, chirur-
gicznej, stosujgcych leki antyandrogenowe) ze wzgledu
na raka prostaty powinno sie wdrozy¢ postepowanie sko-
jarzone: farmakoterapie, leczenie ztaman, rehabilitacje
oraz dodatkowo zaopatrzenie ortopedyczne.

Profilaktyka i leczenie

Zapotrzebowanie na wapn,

witamine D i magnez

Wdrozenie zasad zdrowego stylu zycia ma kluczowe
znaczenie zarébwno w profilaktyce, jak i w leczeniu
osteoporozy. Istotna jest odpowiednia dieta, regularna
aktywnosc¢ fizyczna oraz ograniczenie lub wyeliminowanie
uzywek. Zalecane jest aby codzienna dieta zapewniata
odpowiednie ilosci potasu (> 3500 mg/dobe), biatka
(1,2 g/kg mc./dobe), magnezu (> 300 mg/dobe) oraz
wapnia (ok. 1000 mg/dobe) [16]. Zalecana dobowa
podaz wapnia dla kobiet w wieku okoto- i pomenopau-

zalnym oraz os6b w podesztym wieku moze sie wahaé
w granicach 1200-1500 mg/dobe, w zaleznosci od
wdroznych zalecer (WHO, NIH, Instytut Zywnosci i Zy-
wienia). W ciele cztowieka zgromadzony jest okoto 1 kg
wapnia. Oprécz roli podporowej, czyli mineralizacji
kosci i zebéw, petni on takze liczne funkcje metabo-
liczne, warunkujac miedzy innymi: sprawne przekazni-
ctwo wewnatrzkomérkowe, prawidtowe funkcjonowanie
miesni, uktadu nerwowego, procesow krzepliwosci krwi
oraz licznych enzyméw. Organizm dorostego cztowieka
zawiera 20-35 g magnezu z czego ponad potowa jest
magazywana w uktadzie kostnym. Rola magnezu w re-
gulacji metabolizmu tkanki kostnej jest czesto pomijana
i bagatelizowana. Wykazano, ze niedob6r magnezu
powoduje spadek stezen aktywnej postaci witaminy D
(kalcytriolu) i parathormonu (PTH) oraz wystgpienie
opornosci tkanek docelowych na powyzsze hormony, co
moze spowodowaé zwiekszenie aktywnosci osteoklastow
i zmniejszenie osteoblastow, wzrost resorbcji kosci i spa-
dek kosciotworzenia, a w konsekwencji obnizenie BMD.
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Orchard i wsp. [17] wykazali zwigzek pomiedzy niskim ste-
zeniem magnezu i niskim BMD biodra oraz catego ciata
(Total Body). W metaanalizie 12 badan klinicznych wyka-
zano dodatnig korelacje pomiedzy podaza magnezu i BMD
catego biodra (Total Hip) oraz szyjki kosci udowej [18].
Z kolei w innej metaanalizie [19] zesp6t badaczy zaob-
serwowat, ze pacjentki z osteoporozg pomenopauzalng
majg istotnie nizsze stezenie magnezu w surowicy niz
zdrowa populacja kontrolna [19].

Z najnowszych badan wynika, ze prawie 70% Ame-
rykanéw spozywa zbyt mato magnezu, a prawie 20%
mniej niz potowe zalecanej wartosci [20]. Statystyczny
Polak spozywa dziennie niecate 300 mg magnezu, przy
czym kobiety mniej (okoto 250 mg/dobe) niz mezczyzni
(okoto 350 mg/dobe), podczas gdy zalecana podaz
tego mineratu u mezczyzn powinna wynosi¢ 420 mg/
/dobe, a u kobiet 320 mg/dobe [21]. Do sktadnikow
diety obfitujgcych w magnez nalezg kakao i zawieraja-
ce je produkty, fasola, groch, orzechy, ptatki zbozowe,
ptatki kukurydziane, kasza gryczana i produkty zbozowe
z maki petnoziarnistej [22]. W tradycyjnej polskiej diecie
gtéwnym Zrodtem magnezu sa: ziemniaki, mleko i jego
przetwory oraz produkty zbozowe [23].

Zapewnienie organizmowi odpowiedniej dawki wita-
miny D obniza ryzyko wystgpienia ztaman oraz wywiera
korzystny wptyw na uktad nerwowo-miesniowy, poprawia-
jac koordynacje i zapopiegajac upadkom [16]. Omawiane
efekty zostaty dobrze udokumentowane i wielokrotnie
udowadniano istnienie ujemnego zwigzku pomiedzy
ryzykiem upadkéw oraz/lub zwigzanych z nimi ztaman
i zalecang podazg witaminy D, czesto w potaczeniu
z solami wapnia. W jednym z badah metaanalizg objeto
45,8 tys. pacjentow, z ktorych wiekszoSé stanowity
kobiety w podesztym wieku. Wykazano redukcje ryzyka
upadkéw, majaca zwigzek z suplementacjg witaminy D,
ale wyniki byty najbardziej korzystne w przypadku stoso-
wania tgcznej suplementacji witaminy D i wapnia [24].
Inna metaanaliza, w ktorej ocenie poddano populacje
prawie 70 tys. chorych o Srednim wieku 69,9 roku, wy-
kazata istotny zwigzek pomiedzy suplementacjg wapnia
i witaminy D oraz redukcjqg ryzyka ztaman, a na otrzymany
wynik nie miaty wptywu wiek oraz pteé. Wspomnianego
efektu nie wykazano dla dawek witaminy D w iloSci 400-
-800 IU/dobe, dopiero dawki wieksze niz 800 IU/dobe
znamiennie wptywaty na obnizenie ryzyka ztaman [25].

Ze wzgledu na swoje plejotropowe wtasciwosci,
witamina D jest aktualnie przedmiotem intensywnych
badan. Jej adekwatna podaz odpowiada za utrzymanie
prawidtowego metabolizmu kostnego oraz zachowanie
rownowagi wapniowo-fosforanowej. Uwaza sie, ze jej zbyt
niskie stezenie lub zbyt mata podaz mogg mie¢ wptyw
na patogeneze wielu schorzen, w tym: uktadéw krazenia
i oddechowego (np. astmy), r6znych nowotworéw (np.
jelita grubego, sutka oraz gruczotu krokowego), choréb

psychicznych (np. depresji, schizofrenii), stanéw infekcyj-
nych (np. infekcji gornych drég oddechowych i gruZlicy),
choréb o podtozu autoimmunologicznym (m. in. cukrzycy
typu 1, stwardnienia rozsianego, reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw, choroby Lesniowskiego-Crohna, tocznia
rumieniowatego uktadowego) oraz sarkopenii, osteoma-
lacji (krzywicy u dzieci) i osteoporozy [26].

Witamina D moze by¢ przyjmowana z pozywieniem
oraz syntezowana w skorze pod wptywem promieniowa-
nia UVB, jednakze w strefie klimatéw umiarkowanych
kluczowa role w uzupetnianiu jej niedoboréw petni droga
pokarmowa. Warto pamietac, ze wydajno$¢ syntezy skor-
nej zmniejsza sie wraz z wiekiem. Wykazano, ze u ludzi
w podesztym wieku (> 70. rz.) synteza skorna witaminy D
ulega 4-krotnemu zmniejszeniu przy poréwnywalnej
ekspozycji na promienie stoneczne w poréwnaniu z po-
pulacjg os6b mtodszych. Synteza skdérna witaminy D
obniza sie odwrotnie proporcjonalnie do wieku pacjen-
toéw (> 59 lat) i koloru ich skory. Zaobserwowano takze,
Ze 0soby rasy biatej w wieku produkcyjnym (29-51 lat)
syntetyzuja w miesigcach letnich zaledwie 600 IU wita-
miny D3/dobe, a uzupetnienie niedoboru moze nie by¢
mozliwe nawet po 3-tygodniowej regularnej ekspozyciji
na promienie stoneczne [27].

Od kilku lat problem niedoboru witaminy D jest po-
wszechnie nagtasniany w mediach, jednakze nie znajduje
to odzwierciedlenia w skutecznosci walki z tym zjawiskiem.
Jak udowadniajg wyniki badan, niedobér witaminy D
stwierdza sie u 28-100% zdrowych Europejczykdw oraz
u znacznie wiekszego odsetka oséb chorych [28, 29].
Bruyere i wsp. po przebadaniu 8500 europejskich kobiet
uzyskali Srednie stezenie 25(0H)D (stabilnego metabo-
litu witaminy D stuzgcego jej ocenie) 24,4 ng/ml, ktore
réznito sie istotne miedzy poszczegdinymi krajami, nawet
tymi, ktére na pierwszy rzut oka sg pod wieloma wzgle-
dami podobne, na przyktad Hiszpanig i Francjg [28].
W przebadanej przez autoréw niniejszej pracy populacji
mtodych kobiet z todzi i okolic, budujgcych szczytowg
mase kostng (20-30 lat) Srednie stezenie witaminy D
wyniosto zaledwie 16,55 ng/ml [30].

Jak juz wezesniej wspomniano, na niedobor witaminy
D moze mie¢ wptyw nie tylko nieadekwatna synteza skor-
na, ale réwniez dieta uboga w witamine D, ktdra czesto
zawiera zbyt mate iloSci wapnia. Jak wynika z badania
EPOLOS (European Polish Osteoporosis Study) az 65,7%
Polek spozywa ponizej 1000 mg wapnia dziennie [31].
W badaniu przekrojowym na populacji okoto 500 pa-
cjentek z osteoporozg lub leczonych z powodu zaburzen
endokrynnych wykazano, iz z pokarmem dostarczane
jest jedynie 700 mg wapnia dziennie i tylko okoto 200 IU
witaminy D/dobe [32].

Zgodnie z obecnymi zaleceniami [16, 33] wszyscy
dorosli pacjenci w wieku > 65 lat bez stwierdzonego
niedoboru, powinni otrzymywaé witamine D w dawce
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Tabela 2. Zalecane dawki suplementacyjne witaminy D dla zdrowej populacji w zaleznosci od wieku [33]

| Synteza skérna |

Zalecane dawki

Pora roku X-1ll IV-IX IX-1V IV-1X
Dorosli Do 65. rz. = + 800-2000 IU/d. =
Po 65. rz. = = 800-2000 IU/d.
Dzieci i mtodziez 1-18 lat - + 600-1000 1U/d. | -
Noworodki i niemowleta | 0-6 mies. = = 400 IU/d. — karmione piersia, karmione
(0-12 mies.) mlekiem modyfikowanym (tgczna dawka)
6-12 mies. = = 400-600 IU/d. z uwzglednieniem podazy w diecie
Ciaza (od Il trymestru) i laktacja = i 1500-2000 IU/d. | =

800-2000 IU/dobe, przez caty rok (tab. 2). Osoby doro-
ste < 65. roku zycia moga przyjmowac wyzej wymieniong
dawke w sezonie jesienno-zimowym, czyli od wrzesnia
do kwietnia. W przypadku ludzi mtodych (1.-18. r.z.)
zalecane dawki witaminy wynosza 600-1000 IU/dobe.
Niemowletom i noworodkom (0-6 miesiecy) powinno sie
podawac 400 IU witaminy D dziennie, jednakze nalezy
braé pod uwage witamine D przyjmowana z mlekiem
modyfikowanym i/lub poprzez karmienie piersig. Dawke
400-600 IU/dobe starszym niemowletom (6-12 miesie-
cy) powinny zapewniaé tgcznie pokarm oraz suplementy.

Nie wolno zapomnie¢ o suplementacji witaming D
kobiet w ciazy lub karmiacych, ktére od Il trymestru
powinny przyjmowaé 1500-2000 IU/dobe. Trzeba mie¢
takze na uwadze, ze zapotrzebowanie na te witamine
roSnie proporcjonalnie do wartosSci wskaznika BMI
i jest wyzsze u ludzi z ciemnym kolorem skory, ktérym
oraz osobom pracujgcym w godzinach nocnych zaleca
sie podaz witaminy D w dawce 1000-2000 IU/dobe
przez caty rok. Z kolei doro$li z nadmierng masg ciata,
zwtaszcza w podesztym wieku, powinni przyjmowaé daw-
ke 1600-4000 IU/dobe, a osoby nieletnie z otytoscig
mniejsze dawki 1200-2000 IU/dobe.

Odrebnego podejscia wymaga wyréwnywanie nie-
doboru witaminy D. Prawidtowe i zalecane stezenie
witaminy D w surowicy wynosi 30-50 ng/ml. Dawka
terapeutyczna tej witaminy w sytuacji ciezkiego nie-
doboru (< 10 ng/ml) moze wynie$é nawet 50 tys. 1U/
/tydzien, natomiast przy umiarkowanych (10-20 ng/ml)
i lekkich (20-30 ng/ml) niedoborach mozna ja ograniczy¢
do 2000-3000 IU/dobe. Dawki lecznicze zaleca sie po-
dawac¢ do chwili uzyskania optymalnego (prawidtowego)
stezenia 25(0H)D, co trwa z reguty okoto 3 miesiecy,
a nastepnie proponowane jest obnizenie dawki do
podtrzymujgcej.

Leki antyresorpcyjne i proanaboliczne

W leczeniu farmakologicznym osteoporozy wyrdznia sie
dwie grupy lekéw: antyresorpcyjne oraz proanabolicz-
ne. Mechanizm dziatania pierwszej z nich opiera sie

gtéwnie na inhibicji aktywnosci osteoklastow: komérek
koSciogubnych, z kolei leki grupy drugiej majg za zadanie
nasila¢ dziatanie komorek kosSciotwoérczych.

Hormonalna terapia zastepcza

W zwiazku ze starzeniem sie spoteczefstwa 1/3 dtugos-
ci zycia kobiet przypada na okres po menopauzie. Do
tkanek estrogenozaleznych naleza rowniez kosci. Fuller
Albright jako pierwszy wykazat istotny udziat estrogenow
w regulacji utrzymania stezenia wapnia i metabolizmu
kosci [34]. Rozpoczeto to ciag badan, ktore przyczynity
sie do podawania estrogendw w celu hamowania resorp-
cji kosci. Mechanizm dziatania estrogenéw polega na
hamowaniu poszczeg6lnych etapdw osteoklastogenezy.

Juz w pierwszych latach po utracie miesigczki brak
ochronnego wptywu estrogendw powoduje nasilenie re-
sorpcji kosci co przektada sie na zwiekszenie ryzyka ztaman.
W ostatnich latach poglady na temat stosowania estroge-
nowej lub estrogenowo-gestagennej hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) staty sie bardzo kontrowersyjne [35].
Oczekiwania co do ochronnego udziatu HTZ na uktad
krazenia byty przestanka do duzych badan popula-
cyjnych.

Badanie HERS (The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study), z udziatem okoto 2800 kobiet
w réznym czasie od przebytej menopauzy, dostarczyto
cennych danych wskazujgcych na ryzyko zwigzane ze
stosowaniem HTZ [36]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
badana grupa byta niejednorodna, wsrdd uczestniczek
wystepowaty nadmierna masa ciata i przebyte fagodne
zmiany w piersiach, cze$¢ byta czynnymi palaczkami,
a ponadto do analizy wigczono takze kobiety, u ktorych
od menopauzy uptyneto ponad 10 lat. W badaniu HERS
wykazano wzrost ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepo-
wych, a ktére byto wieksze w pierwszym roku leczenia,
przy stosowaniu wyzszych dawek estrogendéw i tacznej
terapii estrogenowo-gestagennej.

Obawy dotyczace niekorzystnego dziatania HTZ
zwiekszyly sie po ogtoszeniu wynikéw badania Women
Health Initiative (WHI) [37], ktdrego ramie estrogenowo-
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-gestagenne przerwano przed czasem z powodu wiekszej
liczby incydentéw kardiologicznych. Dodatkowych argu-
mentéw przeciw HTZ dostarczyty wyniki badar, w ktérych
stwierdzono wzrost ryzyka zachorowania na raki piersi,
jajnikdw i pecherzyka z6tciowego u kobiet stosujgcych
estrogenowo-gestagenng terapie zastepcza przez okres
powyzej 5 lat.

Jednakze, niewatpliwg korzy§é powyzszych badan
stanowito wykazanie zmniejszenia ryzyka ztaman os-
teoporotycznych [38-41]. Pomimo tego efektu HTZ nie
jest obecnie leczeniem z wyboru osteoporozy pomeno-
pauzalnej. Wynika to z dostepnosci innych grup lekow
wykazujgcych skutecznos¢ przeciwztamaniowg o dobrym
profilu bezpieczenstwa. Jedynie HTZ moze by¢ stosowana
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u pacjentek
z objawami wypadowymi. Mozna rozpatrywac przyjecie
HTZ jako | linie w profilaktyce i leczeniu ztaman u kobiet
ponizej 60. roku zycia, zwtaszcza z wczesng i przed-
wczesng menopauza. Wdrazanie leczenia HTZ po 60.
roku zycia nie jest rekomendowane [42, 43].

Obecnie trwajg badania dotyczace stosowania ma-
tych lub ultra matych dawek estrogendw, ktére powoduja
mniej dziatan niepozadanych. Przyktadem jest badanie
HOPE (The Women’s Health, Osteoporosis, Progestin,
Estrogen study), bedace duzym, randomizowanym ba-
daniem klinicznym, w ktérym wykazano, iz stosowanie
skoniugowanych estrogendw konskich (CEE, conjugated
equine estrogens) (0,45 i 0,3 mg/dobe), z lub bez octa-
nu medroksyprogesteronu (MPA, medroxyprogesterone
acetate) (1,5 mg/dobe), chronito przed ubytkiem masy
kostnej w kregostupie i szyjce kosci udowej oraz reduko-
wato obrét kostny u kobiet po menopauzie [44].

Selektywne modulatory

receptorow estrogenowych

Dtugotrwate stosowanie estrogendw wigze sie ze zwiek-
szeniem ryzyka wystgpienia raka piersi. Selektywne
modulatory receptoréw estrogenowych (SERM, selective
estrogen receptor modulators) nie posiadajg struktury
estrogennej lecz dziatajg jako agonisci lub antagonisci
receptoréw estrogennych w zaleznosci od tkanki doce-
lowej [45].

Pierwszy SERM — tamoksyfen stosowany jest od prze-
szto 30 lat w leczeniu i w prewencji raka piersi w grupie
kobiet wysokiego ryzyka [44]. Raloksyfen to pierwszy
SERM stosowany u kobiet w leczeniu i profilaktyce os-
teoporozy pomenopuazalnej w Europie i USA. Wykazano
spadek stezen markeréw obrotu kostnego i wzrost BMD,
przektadajgcy sie na 30-50% redukcje ryzyka ztaman
kregowych, lecz brak efektu na ztamania pozakregowe,
w tym ztamania BKKU. Dziatanie obu zwigzkow przeciw
ztamaniom byto poréwnywalne [46].

Warunkiem stosowania SERM jest brak objawow wy-
padowych, dlatego mozna go wiaczy¢ do terapii kilka lat

Tabela 3. Skuteczno$é przeciwztamaniowa lekéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy w zalezno$ci od lokalizacji ziaman
osteoporotycznych

Terapia | Kregostup | Szyjka |Pozakregowe

Estrogeny + + +
Alenderonian + + +
Risedronian + + +
Ibandronian +

Zoledronian + + +
Kalcytonina +

Raloksyfen +

Ranelinan strontu* + + +
Teryparatyd* + + +
Denosumab + + +

*Mechanizm inny niz antyresorpcyjny

po utracie miesigczki. U mtodszych kobiet prébowano po-
dawa¢ nowe preparaty z grupy SERM (np. bazedoksyfen)
z estrogenami w celu eliminacji objawow klimakterium,
prewencji ubytku masy kostnej, spadku stezen estroge-
néw oraz w celu unikania podawania progestagenow.
Kombinacje estrogenow z preparatami z grupy SERM
okreslono jako swoiste tkankowo kompleksy estrogeno-
we (TSEC, tissue-selective estrogen complex) [44]. Sg
one lepiej tolerowane i bezpieczniejsze od klasycznej
HTZ [47, 48].

Bisfosfoniany
Bisfosfoniany (BPS) nalezg do najczeSciej stosowanych
lekow | linii w terapii osteoporozy. Pod wzgledem bio-
chemicznym i chemicznym sg to syntetyczne analogi
pirofosforanéw o dziataniu silnie antyresorpcyjnym [49].
Efekt terapeutyczny osiagaja na drodze bezposredniej:
hamujac aktywnos¢ i indukujac apoptoze osteoklastow
oraz po$rednio, modulujac dziatanie osteoblastow [50].
Poza pierwotnymi oraz niektérymi wtdrnymi postaciami
osteoporozy, BPS sg wykorzystywane w terapii wielu in-
nych choréb: szpiczaka mnogiego, przerzutdw nowotwo-
row do kosci, choroby Pageta oraz hiperkalcemii. Wy-
kazano, iz BPS zmniejszaja ryzyko wystapienia ztaman
kregow i ztaman pozakregowych, w tym BKKU [51].
Mimo ze sg stosowane w leczeniu osteoporozy od 1995
roku wciaz sa lekami | linii, a w czasie przeszto 20 lat
stosowania ich rozwéj wigze sie z coraz rzadszymi
schematami podawania. W postaci doustnej sg do-
stepne do podawania codziennego, co tydzief lub
co miesigc. W postaci dozylnej mozna je podawac co
3 miesigce (ibandronian) i raz w roku (zoledronian)
(tab. 3 4).

Trzeba podkresli¢, ze rozpoczecie terapii osteoporozy
BPS powinno sie poprzedzaé, a nastepnie uzupetnia¢ ade-
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Tabela 4. Wskazania rejestracyjne lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy (OP)

Terapia | OP pomenopauzalna | OP meska | OP posteroidowa
Alendronian*/** TAK TAK TAK
Risedronian*/** TAK TAK TAK
Zoledronian i.v. 1 x/12 mies. TAK TAK TAK
Teryparatyd* TAK TAK TAK
Denosumab s.c. 1 x/6 mies. TAK TAK

Ranelinian strontu TAK TAK

Raloksyfen TAK

Ibandronian ***/***x TAK

Kalcytonina* TAK

*Codziennie; **1 x/tydzien; ***1 x/miesiac; ****i.v. co 3 mies., i.v. (intravenous) — dozylnie; s.c. (subcutaneous) — podskornie

kwatng do zaleceh suplementacjg wapnia, witaminy D,
a takze, jak sugerujg zaprezentowane powyzej wyniki
badan, rowniez magnezu. Celem takiego postepowania
jest odpowiednia mineralizacja nowo utworzonej tkanki
kostnej oraz zapobieganie wtérnej niedoczynnosci przy-
tarczyc. Zdecydowana wiekszo$é obecnie stosowanych
lekdw zostata przebadana na populacjach stosujgcych
wspomniang suplementacje wapnia zwitaming D [52, 53],
a zatem mozna przypuszczaé, ze bez wspomnianej
suplementacji ich wykazana skuteczno$é bytaby duzo
mniejsza. Jednakze poSrednie dowody, w postaci zmian
stezen markeréw kostnych, moga Swiadczy¢ o korzys-
ciach ptyngcych ze skojarzonej terapii BPS oraz prepa-
ratami wapnia i witaminy D [52, 54]. Koster i wsp. [55]
wykazali, ze u kobiet po menopauzie z osteopenia oraz
niedoborem witaminy D przyrost BMD po zastosowaniu
etidronianu jest mniejszy.

Problem nieadekwatnego spozywania wapnia i wi-
taminy D wsrdd pacjentow przyjmujacych BPS wydaje
sie byé dosS¢ powszechny. Wyniki amerykanskich badan
wskazujg, ze w ciggu jednego roku az 73% pacjentow
stosujgcych BPS nie zakupita wystarczajgcej ilosci
suplementu wapnia i witaminy D, aby méc zapewnic
sobie zalecong dzienng podaz, a 40% nie wykupita ww.
suplementow wcale [56].

Denosumab

Denosumab to nazwa pierwszego, ludzkiego, monoklonal-
nego przeciwciata dopuszczonego do leczenia osteopo-
rozy. Do jego stworzenia przyczynito sie odkrycie w 1997
roku uktadu RANK-RANKL-osteoprotegeryna (OPG),
ktéry odgrywa istotng role w metabolizmie kosci [57].
RANKL to ligand dla receptora RANK (receptor activator
for nuclear factor kB ligand), ktéry produkowany jest
przez osteoblasty, po potgczeniu z receptorem RANK na
osteoklascie powoduje uaktywnienie proliferacji i dojrze-
wania catej linii preosteoklastycznej. Osteoprotegeryna,
rowniez produkowana przez osteoblasty, blokuje wiaza-

nie RANKL z receptorem RANK na osteoklastach, hamu-
jac tym samym osteoklastogeneze. Denosumab wigze sie
z czgsteczkami RANKL, nie dopuszczajgc do potgczenia
liganda z receptorem i na skutek tego dochodzi do za-
hamowania tworzenia sie i przezycia osteoklastow oraz
do ich apoptozy. W wyniku tego zmniejsza sie resorpcja
koSci oraz rosnie sie ich gestosé mineralna. Wykazano,
ze denosumab zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa
i ztaman pozakregowych, w tym ztaman BKKU [58].
Lek ten jest takze skuteczny w réznych stadiach upo-
Sledzenia czynnoSci nerek i w tym aspekcie ma zde-
cydowang przewage nad BPS, ktorych nie powinno sie
stosowac przy spadku filtracji ktebuszkowej nerek GFR
<30 ml/min[59, 60]. Ponadto denosumab nie uposledza
gojenia sie ztaman i nie powoduje progresji miazdzycy
u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [61].
Na podstawie wynikéw badania rejestracyjnego FREE-
DOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in
Osteoporosis Every 6 Months trial) stwierdzono, ze lek ten
jest bezpieczny dla chorych i moze by¢ stosowany jako lek
I linii u pacjentow (kobiet i mezczyzn) réwniez w przypad-
ku nietolerancji lekéw doustnych [58]. Dostepne sg juz
wyniki 10-letniej obserwacji chorych leczonych denosu-
mabem [62, 63]. Zaréwno w badaniu typu head-to-head
(denosumab versus alendronian — DECIDE trial) [64],
jak i u pacjentek wczesniej leczonych BPS, wykazano
jego silniejsze dziatanie w poréwnaniu z BPS (alen-
dronianem, risedronianem, zoledronianem) [65-67].
Stwierdzono, ze denosumab nie tylko poprawia BMD,
ale réwniez polepsza mineralizacje macierzy kostnej
[63]. Jednakze w ostatnich badaniach wykazano, iz
przerwa w przyjmowaniu denosumabu moze zwiekszaé
ryzyko mnogich ztaman kregéw, w szczegdlnosci u cho-
rych, ktérzy doznali ich juz wczesniej. Nalezy mieé to na
uwadze planujgc odstgpienie od terapii. Wskazane jest
podanie leku antyresopcyjnego o silnym dziataniu w celu
utrwalenia efektu, na przyktad kwasu zoledronowego we
wlewie kroplowym. Wymaga to jednak dalszych badan.
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Tabela 5. Wskazania rejestracyjne i refundacyjne do stosowania preparatu denosumab

Wskazania — charakterystyka produktu

* Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, u ktorych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman

* Leczenie osteoporozy u mezczyzn

* Leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji
hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia ztaman

Osteoporoza — leki
Wskazania rejestracyjne # refundacyjne!

Prolia — wskazania/Prolia — wskazania refundacyjne

Wskazania refundacyjne
Kobiety z osteoporoza po menopauzie

* Po 60. rz.
e 7 T-score < —2,5 mierzone metoda DXA
* Ze zZtamaniem osteoporotycznym

* Po niepowodzeniu leczenie BPS lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancjg) do stosowania doustnych BPS

Wszystkie 4 kryteria powinny by¢ spetnione

DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) — podwéjna absorpcjometria rentgenowska; BPS — bisfosfoniany

W przypadku denosumabu nalezy réznicowa¢ wskazania
rejestracyjne od zasad refundacyjnych (tab. 5). W kwa-
lifikacji do refundacji u kobiet po 60. roku zycia mozna
bra¢ pod uwage nie tylko zlamania kregdw czy biodra, ale
takze obecno$é ztaman osteoporotycznych o innej loka-
lizacji: dystalny odcinek kosci promieniowej, zeber, kosci
ramiennej, piszczelowej czy kosci miednicy. Najwazniejsze
przeciwwskazania do stosowania doustnego BPS to: czyn-
na choroba wrzodowa zofadka, stan po resekcji zotgdka,
zaburzenia potykania, choroba refluksowa, uczulenie na
lek oraz brak mozliwosSci utrzymania pozycji stojacej lub
siedzacej przez co najmniej 60 min. Diagnoza typowej
choroby refluksowej moze byé postawiona wylacznie na
podstawie charakterystycznych objawéw, zgagi i odbija-
nia, pieczenia w przetyku przynajmniej raz w tygodniu,
bez wykonywania badan diagnostycznych. Pod pojeciem
niepowodzenia w leczeniu BPS rozumie sie: wystapienie
nowego ztamania niskoenergetycznego oraz istotne obni-
zenie BMD mimo leczenia BPS przez ponad rok.

Ranelinian strontu

Ranelinian strontu (RS) to lek o ztozonym dziataniu. Stymu-
luje procesy koSciotworzenia, a ponadto hamuje resorp-
cje kosci oraz zmienia stan rownowagi obrotu kostnego
na korzy$¢é procesu odbudowy kosci [68, 69]. W oparciu
o wyniki badania SOTI (Spinal Osteoporosis Thera-
peutic Intervention Trial) wykazano, iz RS zmniejsza ryzyko
ztaman kregowych [68], a w badaniu TROPOS (Treatment
of Peripheral Osteoporosis Trial), ze redukuje ryzyko zta-
man szyjki kosci udowej [70]. Obecnie dostene sg dane
dotyczace skutecznosci 10-letniej terapii RS [71]. Warto
podkresli¢, ze dla RS wykazano efektywnoS¢ terapeutycz-
na takze w grupie kobiet z densytometrycznymi cechami
osteopenii [71]. Lek ten jest zarejestrowany do leczenia
osteoporozy zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn [72].
Przeciwwskazaniami do stosowania preparatu sa: prze-

byty incydent choroby zakrzepowo-zatorowej, niestabilna
dtawica piersiowa, nieustabilizowane nadciSnienie tet-
nicze, stan po udarze i zawale serca. Grupa docelowa
leku, mogacego byé preparatem | linii, zostata z chwilg
rozszerzenia przeciwwskazan znacznie ograniczona.

Teryparatyd

Teryparatyd (fragment 1-34 czasteczki ludzkiego rekom-
binowanego parathormonu) to lek o dziataniu anabolicz-
nym, podawany w codziennych iniekcjach podskérnych.
Aktywuje remodelowanie tkanki kostnej, z przewagg kos-
ciotworzenia, prowadzgc do wzrostu BMD, poprawy mikro-
architektury koSci gabczastej i wytrzymatoSci kosci [73].
W badaniu Pivotal Fracture Trial podawanie teryparaty-
du w dawce 20 mg/dobe zredukowato ryzyko ztamania
kregow o 65% oraz ztaman pozakregowych o 35% [74].
Ze wzgledu na anaboliczne dziatanie teryparatydu i silne
dziatanie przeciwztamaniowe lek ten jest dedykowany
do leczenia zaawansowanej osteoporozy pomenopau-
zalnej z licznymi ztamaniami. Jedyng przeszkodg do
jego powszechnego stosowania w Polsce jest wysoki
koszt leczenia. Poniewaz w badaniach doswiadczalnych
na zwierzetach przy dtugim stosowaniu wzrosto ryzyko
miesaka koSci (osteosarcoma), lek ten mozna podawac
w Europie przez 18 miesiecy, a w USA przez 24 miesia-
ce. Jest przeciwwskazany w leczeniu dzieci i dorostych
z ryzykiem nowotworu koSci.

Podsumowanie

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami w codziennej diecie
nalezy uwzgledni¢ odpowiednia podaz biatka, potasu,
magnezu oraz oczywiscie wapnia i witaminy D [16]. Uzu-
petnienie ewentualnych niedoboréw wapnia i witaminy D
powinno kazdorazowo poprzedzaé¢ wiaczenie leczenia
przeciwztamaniowego, co ma szczegbdlne znaczenie
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przy stosowaniu lekéw antyresorpcyjnych, w tym BPS
i denosumabu, gdyz zapobiega powstawaniu hipokal-
cemii i wtérnej nadczynnosci przytarczyc. Ze wzgledu
na niska absorpcje BPS z przewodu pokarmowego i ich
wysokie powinowactwo do jonéw wapnia, nalezy kazdo-
razowo podkreslié pacjentowi aby przyjmowat preparat
na €zczo i nie fgczyt go z suplementem zawierajgcym
waph ani z inhibitorem pompy protonowej. Z uwagi na
powszechny niedobér witaminy D nierzadkim zjawiskiem
jest osteomalacja lub proces ztozony — osteomalacja
z osteoporoza. U pacjentéw z osteomalacjg rowniez
moze wystepowaé niskie BMD, jednakze wiaczenie od-
powiedniej dawki witaminy D i wapnia moze przyczyni¢
sie do szybkiego przyrostu masy kostnej, wyréwnania
parametrow gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
ustapienia ewentualnych dolegliwosci bélowych. Deno-
sumab jest pierwszym lekiem biologicznym stosowa-
nym w leczeniu osteoporozy zaréwno u kobiet, jak i u
mezczyzn. Ze wzgledu na rzadkie podawanie, czyli co
p6t roku, charakteryzuje sie dobrym przestrzeganiem

Abstract

zasad terapii — powyzej 80% dawek jest przyjmowanych
w ciggu roku leczenia [75]. W przypadku przerwania
leczenia, ze wzgledu na mozliwosé zwiekszenia ryzyka
mnogich ztaman kregdw, wskazane jest podanie innego
leku o dziataniu antyresorpcyjnym. Terapia HTZ moze by¢
stosowana jedynie u kobiet z osteoporozg i objawami
wypadowymi. Alternatywa jest mozliwos¢ podawania pre-
paratow z grupy SERM. Ranelinian strontu jest jedynym
lekiem o dziataniu anaboliczno-antyresorpcyjnym. Jego
stosowanie w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej
musi jednak uwzglednié przeciwwskazania i mozliwosé
ewentualnych powikfan. Teryparatyd to lek o udokumen-
towanym dziataniu anabolicznym, jednak ze wzgledu na
koszt leczenia jest w Polsce rzadko stosowany. Kalcytoni-
na zostata wycofana z leczenia osteoporozy ze wzgledu
na ryzyko wystapienia nowotworow.
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Osteoporosis is a chronic disease of the osseous system characterised by decreased strength of bone tissue,
which in turn leads to increased fracture risk. Currently, osteoporosis affects more than 30% of post-menopausal
women, but in men is also not uncommon. Due to its oligosymptomatic course, low-energy fracture is often the first
symptom. According to data published by the International Osteoporosis Foundation, more than 200 million women
are suffering from osteoporosis in the world today, including 20% at age of 70 and 2/3 after 90-years of age. In
addition, up to 1/3 of women and one in five men over 50 years of age will experience osteoporotic fractures. Key
objectives of osteoporosis treatment include the prevention of low-energy fractures and overall improvement of qual-
ity of life. Any patient with diagnosed osteoporosis requires, besides prevention, the application of proper treatment.
This article provides a summary of the current guidelines of diagnostics and treatment of osteoporosis.

Key words: epidemiology, diagnosis, prevention, treatment
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