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Streszczenie

Osteoporoza zwigzana z cigzq i laktacjg to rzadka, wtérna odmiana osteoporozy. W jej przebiegu docho-
dzi do zmniejszenia gestosci mineralnej koéci i zaburzen ich mikroarchitektury, co prowadzi do ztaman.
Praca prezentuje rzadki przypadek leczenia denosumabem 34-letniej pacjentki z ciezka osteoporoza
zwigzana z Ciazg i laktacja. Rozpoznanie postawiono po przeprowadzeniu szerokiej diagnostyki réz-
nicowej. Po roku leczenia denosumabem uzyskano wzrost gestosci mineralnej kosci, ustapienie bélu
i poprawe sprawnosci funkcjonalnej. Obecnie nie ma wytycznych leczenia takiej osteoporozy, ale deno-
sumab wydaje sie bezpieczng i skuteczng alternatywa dla bisfosfoniandw.

Stowa kluczowe: osteoporoza, ciaza i laktacja, denosumab, densytometria

Wprowadzenie

Osteoporoza zwigzana z ciazg i laktacja (pregnancy- and lactation-associated
osteoporosis, PLO) to rzadka odmiana osteoporozy [1]. Jej patofizjologia po-
zostaje nieznana, a czynniki ryzyka nie zostaty okreslone. Choroba objawia si¢
zazwyczaj w pierwszej cigzy [2], zwykle w trzecim trymestrze lub po porodzie.
Dominuja w niej bole kregostupa, poglebienie kifozy piersiowej oraz obnizenie
wzrostu bedacego skutkiem niskoenergetycznych ztaman trzonéw kregowych
[3:s.97-98].

Zarowno w trakcie trzeciego trymestru cigzy, jak i podczas laktacji docho-
dzi do wzmozonej resorpcji i zmniejszenia si¢ gestosci mineralnej kosci (bone
mineral density, BMD), co moze prowadzi¢ do ztaman [4]. U cze$ci chorych
obecne s3 czynniki ryzyka osteoporozy, takie jak BMI <18 (nawet 65% pacjen-
tek), niski poziom witaminy D, palenie tytoniu, ztamania u rodzicéw, jadto-
wstret psychiczny, wczesniejsza steroidoterapia, leczenie heparyng oraz brak
aktywno$ci fizycznej czy dhugotrwale unieruchomienie w cigzy [2,5,6]. PLO
ma jednak gtownie podtoze idiopatyczne [7]. W trakcie cigzy moze si¢ rOwniez
ujawni¢ inna, wczesniej niezdiagnozowana choroba metaboliczna kosci, np.
wrodzona tamliwos$¢ kosci czy mutacje powodujace utrate funkcji biatka zwig-
zanego z receptorem lipoproteiny 5 (low density lipoprotein receptor-related
protein 5, LRP5) [1,2,8]. Diagnostyka polega na badaniu densytometrycznym
kregostupa i kosci udowej [9]. Wskaznik Z-score nizszy niz -2,0 w trzonach
kregow lub kosci udowej jest kryterium densytometrycznym. Badania obrazo-
we ujawniajg ztamania, gtoéwnie trzonow kregéow Th11-L4 (thoracic vertebrae,
lumbar vertebrae) [3,6].
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Standardy leczenia PLO nie sg ustalone. U wszystkich pacjentéow leczenie
polega jednak na przyjmowaniu witaminy D, wapnia oraz eliminacji modyfiko-
walnych czynnikoéw ryzyka (odpowiednia dieta, aktywno$¢ ruchowa, unikanie
upadkow). Konieczna jest regularna kontrola gospodarki wapniowo-fosfora-
nowej oraz stezenia 25(OH)D w surowicy [9]. Zaleca si¢ rOwniez przerwanie
karmienia piersig [10]. Rekomendowane jest wlaczenie bisfosfonianow (bi-
sphosphonates, BP) z uwagi na pobudzong resorpcj¢ kosci. Optymalny czas
leczenia nie jest ustalony. Zalecana jest 5-letnia terapia, gdyz taki czas pozwala
na odpowiedni wzrost BMD [4]. Jednak BP utrzymuja si¢ w tkankach kostnych
przez wiele lat i mogg przenika¢ przez tozysko. Korzystne jest takze sekwen-
cyjne leczenie teryparatydem i denosumabem. Leczenie denosumabem moze
by¢ skuteczne u kobiet z PLO i stanowi¢ alternatywe dla BP [3]. Po odsta-
wieniu denosumabu konieczne moze by¢ czasowe wprowadzenie innego leku
antyresorpcyjnego z uwagi na ryzyko gwattownego spadku BMD, cho¢ te ob-
serwacje odnoszg si¢ do osteoporozy pomenopauzalnej. Leczenie powinno by¢
planowane zawsze indywidualnie. Trzeba uwzgledni¢ wiek pacjentki, cigzkosé¢
choroby i plany prokreacyjne [9].

Opis przypadku

U 34-]etniej pacjentkirozpoznano osteoporoz¢ zwigzang zcigzailaktacjg. Doszto
uniej do licznych niskoenergetycznych, wielopoziomowych ztaman krggostupa
w odcinku piersiowym w dwa miesigce po urodzeniu drugiego dziecka. Badanie
rezonansem magnetycznym (magnetic resonance imaging, MRI) ujawnito zta-
mania kompresyjne TH 4,5,6,7,8,9,10,11. Badanie densytometryczne wykazato
spadek BMD w odcinku lgdzwiowym krggostupa (Z-score-3,3) oraz w lewej ko-
$ci udowej (Z-score-1,6). Przeprowadzono diagnostyke roznicowa w kierunku
innych przyczyn niskiej gestosci mineralnej kosci: USG tarczycy, piersi i jamy
brzusznej, gastro- i kolonoskopig, badanie gospodarki wapniowo-fosforanowe;j,
immunoglobulin A, G, M, test hamowania deksametazonem. Wykluczono inne
endokrynopatie. Markery nowotworowe takie jak CA 125 (cancer antygen), CA
19-9 oraz antygen karcynoembrionalny (carcinoembryonic antigen, CEA) daty
wynik negatywny. Podwyzszony poziom CRP (biatko C-reaktywne) oraz OB
(odczyn Biernackiego) byt skutkiem ztaman i w trakcie leczenia ulegt normali-
zacji. Konsultacje ginekologiczna, endokrynologiczna, ortopedyczna i hemato-
logiczna nie ujawnity innych odchylen. Do leczenia wlaczono weglan wapnia
lg/dziennie, witaming D 4000IU, denosumab 60 mg co sze$¢ miesigcy oraz
gorset stabilizujacy. Po dwoch dawkach denosumabu uzyskano poprawe BMD
(tabela 1).
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Tabela 1. Wyniki badan densytometrycznych przed i po leczeniu
(pomiar za pomocg aparatu Hologic Horizon W)

Kregi L1-L4 Neck — szyjka glowy kosci udowej
. Zmiana BMD Zmiana BMD
bal:l(;:ia p:g::ta Z-score w stosunkudo BMD  Z-score w stosunku do
[g/em?] poprzedniego [g/cm?] poprzedniego badania
badania (%) (%)
2023 34,6 0,889 -2,0 1,9 0,797 -1,5 2,0
2022 33,8 0,872 -2,2 - 0,781 -1,6 -

BMD - bone mineral density

Zrédto: badania wlasne autorow.

Czestos¢ wystepowania PLO szacuje si¢ na 4—8 przypadkéw na milion kobiet
w ciazy [6]. Jest ona jednak prawdopodobnie wyzsza ze wzgledu na niezdiagno-
zowane przypadki [1]. Jednym z najczgstszych objawdéw PLO jest bol plecow
spowodowany ztamaniami krggdw — sg one uwazane za ceche charakterystyczng
tego zaburzenia. Ztamania kompresyjne prowadza do utraty wzrostu [2,6]. Cigza
i laktacja maja istotny wptyw na metabolizm wapnia i fizjologie szkieletu matki.
Szkielet ptodu zawiera ok. 25-30 g wapnia w momencie porodu, co odpowiada
ok. 3% zawarto$ci wapnia w szkielecie matki [11]. W czasie cigzy dochodzi do
dwukrotnie szybszego wchianiania wapnia w jelitach ci¢zarnej, ktére jest zalez-
ne od poziomu 1,25-OH D [12,13]. Ten proces rozpoczyna si¢ juz w pierwszym
trymestrze cigzy. Poniewaz ptod na tym etapie rozwoju nie ma tak wysokiego za-
potrzebowania na wapn, dochodzi do jego zwickszonego wydalania z moczem.
Poziom parathormonu (parathormone, PTH) spada, za to wzrasta poziom pep-
tydu strukturalnie zblizonego do parathormonu (parathormone related peptide,
PTHrp) wytwarzanego przez tozysko i piersi [12]. Rola tej czasteczki polega na
regulacji przeztozyskowego transportu wapnia do ptodu i wzros$cie hydroksylacji
witaminy D. U cigzarnej odpowiada on za resorpcje tkanki kostnej kosci i wzrost
markerdw resorpcji [13,14]. Do 9. miesigca zycia niemowlg gromadzi $rednio
30 g wapnia. Oznacza to, ze utrata wapnia u karmigcej matki w tym czasie jest
ok. dwukrotnie wigksza niz w czasie cigzy. Jest to konieczne, by zapewni¢ wy-
starczajaca podaz wapnia w mleku. Proces ten jest realizowany przez osteokla-
sty, osteocyty a stymulowany przez PTHrp i zaburzong proporcje prolaktyny do
estrogenow [13].

Diagnostyka osteoporozy polega na wykazaniu niskiej gestos¢ mineralnej ko-
$ci w badaniu dwuwiazkowej absorpcjometrii rentgenowskiej (dual-energy X-ray
absorptiometry, DXA) w zakresie kregostupa lub kosci udowej. Wartos¢ Z-score
<-2.0 wskazuje na osteoporoze [1]. W PLO dochodzi do spadku BMD o 3-10%
po 2—6 miesigcach laktacji [4,13]. Najwigkszy spadek dotyczy trzonow kregow
z racji beleczkowej budowy. Istnieja jednak roznice osobnicze w zakresie spadku
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BMD —niektore kobiety traca do 20% BMD kregostupa ledzwiowego [1]. Obser-
wowany spadek BMD jest proporcjonalny do czasu karmienia piersig [15]. Jed-
nakze wykazano, ze u czesci kobiet BMD zaczyna rosnac¢ po powrocie miesigcz-
ki, nawet jesli nadal trwa karmienie piersia [16]. Zwykle w normie s3: poziom
PTH, stgzenie wapnia i fosforu, kalciuria dobowa. Moze wystapi¢ niedobor wita-
miny D [3]. U pacjentki wszystkie te parametry byly prawidtowe. Tempo wzrostu
BMD ro6zni si¢ w zalezno$ci od lokalizacji w obrgbie szkieletu [1,15]. Jednak
zmiany mikroarchitektury: zwigkszona porowato$¢ kosci korowej, zmniejszona
liczba i separacja beleczek kostnych, moga utrzymywac si¢ ponad dwa lata po
zaprzestaniu karmienia piersia [17].

Leczenie farmakologiczne PLO i jego dlugos¢ pozostaje kwestig kontrower-
syjng. W czasie cigzy i laktacji dochodzi do naturalnej utraty BMD, jednak u czg-
$ci pacjentek nastgpuje samoistna poprawa w czasie 6—12 miesigcy [18]. Leki
wykorzystywane do leczenia PLO: BP, denosumab czy teryparatyd nie sg zaleca-
ne do stosowania w czasie cigzy i karmienia piersig [1].

Pacjentom chorujagcym na PLO rekomenduje si¢ przyjmowanie preparatow
wapnia, witaminy D oraz przerwanie karmienia piersig. Zmniejsza to stg¢zenie
markerow resorpcji kosci [19]. Zastosowanie BP powoduje wzrost BMD do 35%,
wymaga jednak zawsze kompleksowej oceny [4,10]. Bisfosfoniany odktadaja si¢
w tkance kostnej przez wiele lat, moga przenika¢ przez tozysko, ale ich poten-
cjalnie szkodliwy wptyw na ptod nie zostal ostatecznie oceniony. Pojedyncze
publikacje dotyczace denosumabu wskazuja na jego skutecznos$¢. Sa to jednak
wskazania pozarejestracyjne (off-label) oparte na analizie przypadkow i bada-
niach retrospektywnych. Dziata on szybciej w poréwnaniu z BP, dajgc wyzsze
przyrosty BMD, a poprawa BMD nastepuje po szesciu miesigcach leczenia [20].
Jednakze po odstawieniu leku nastgpuje zwiekszenie obrotu kostnego, co zwiek-
sza ryzyko wielomiejscowych ztaman kregostupa u kobiet po menopauzie, ktore
przebyly juz takie ztamania. Diugoterminowe leczenie denosumabem moze wia-
zac si¢ z ryzykiem dziatan niepozadanych: martwicy kos$ci szczeki czy zlaman
atypowych kosci udowej [1]. Skuteczne jest takze sekwencyjne roczne lecze-
nie teryparatydem, a nastgpnie denosumabem dajace wzrost BMD kregostupa
0 16,6% [3].

Podsumowanie

Kobiety, ktére zglaszaja dlugotrwaly, oporny na leczenie bol plecéw, obnizenie
wzrostu w zaawansowanej cigzy lub w okresie laktacji, powinny by¢ diagnozo-
wane w kierunku PLO. Wymagaja one szczegotowej diagnostyki roznicowej oraz
wykluczenia innych przyczyn wtornej osteoporozy. Rozpoznanie powinno obej-
mowac zebranie doktadnego wywiadu pod katem czynnikow ryzyka, rodzinne;j
historii osteoporozy, przebiegu ciaz i dolegliwosci bolowych. Badanie poziomu
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wapnia, MRI oraz densytometrii (po porodzie) petni kluczowa rolg¢ w postawie-
niu rozpoznania choroby i monitorowaniu leczenia. Obecnie nie ma wytycznych
leczenia PLO. Terapia denosumabem jest potencjalng alternatywa do bisfosfo-
nianéw z uwagi na szybki efekt, niskie ryzyko dziatan niepozadanych oraz brak
kumulacji leku w tkance kostne;.
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Treating pregnancy and lactation-associated osteoporosis with denosumab

Abstract

Osteoporosis related to pregnancy and lactation is a rare, secondary form of osteoporosis. It involves a
decrease in bone mineral density and disturbances in microarchitecture, leading to fractures. This paper
presents a rare case where a 34-year-old patient was treated with denosumab for severe osteoporosis
related to pregnancy and lactation. The diagnosis was made after extensive differential diagnosis had
been conducted. After a year of denosumab treatment, an increase in mineral density, relief from pain,
and functional improvement were achieved. Currently, there are no guidelines for treating such osteo-
porosis, but denosumab appears to be a safe and effective alternative to bisphosphonates.

Key words: osteoporosis, pregnancy, denosumab, densitometry
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