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OBJASNIENIA SKROTOW

ALP (Alkaline Phosphatase) — fosfataza zasadowa
aPTT (activated Partial Thromboplastin Time)
— czas czgSciowej tromboplastyny po aktywacji
BMC (Bone Mineral Content) — zawarto$¢
sktadnikow mineralnych w jednostce
objetosci kosci
BMD (Bone Mineral Density) — gesto$¢ mineralna
kosci
BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciala
BMP 3 (Bone Morphogenetic Protein 3) — biatko
morfogenetyczne hamujace réznicowanie
komorek macierzystych kosci w osteoblasty

BMPs (Bone Morphogenetic Proteins) — kostne
biatka morfogenetyczne stymulujace
réznicowanie komorek macierzystych
w osteoblasty lub hamujace to réznicowanie

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)
— przewlekta obturacyjna choroba phuc
CTX — usieciowane C—telopeptydy
DPD — deoksypirydynolina
DXA (Dual X-ray Absorptiometry)
— dwuwiazkowa absorpcjometria rentgenowska
gla — reszty gammakarboksyglutamylowe
glu — reszty glutamylowe
HRT (Hormone Replacement Therapy)
— hormonalna terapia zastepcza

IGFBP (Insulin Growth Factor of Bone Protein)
— insulinopodobny czynnik wzrostowy
biatka kosci
IL 11 — interleukina 11
INR (International Normalized Ratio)
— migdzynarodowy znormalizowany wskaznik
= (oznaczony wskaznik protrombinowy);
¢ jest migdzynarodowym wskaznikiem czulosci
dla danej tromboplastyny
j. aXa, UI aXa — jednostki aktywnos$ci anty Xa
(przeciw czynnikowi dziesiatemu ,,a”)
LMWH (Low Molecular Weight Heparins)
— heparyny drobnoczasteczkowe

NTX, INTP — usieciowane N—telopeptydy

OC - osteokalcyna
PICP (Procollagen I Extension Peptides) —
C- koncowe peptydy prokolagenu typu I
PINP (Procollagen I Extension Peptides)
— N- konicowe peptydy prokolagenu typu I
PTH — parathormon
PYD - pirydynolina
RIA (Radioimmunoassay)
— metoda radioimmunologiczna

Sixth ACCP Consensus Conference
— (Sixth American College of Chest Physicians
Consensus Conference) — sz0sta, ustalajaca
konferencja Amerykanskiego Towarzystwa
Lekarzy Klatki Piersiowej

STAT 3 (Signal Transducer and Activator of
Transcription) — czynnik sygnalizujacy przewo-
dzenie i transkrypcje genu

T, — trijodotyronina

T, — tyroksyna

TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

— czynnik tkankowy, inhibitor krzepnigcia

TRAP (Tartarate Resistant Acid Phosphatase)
— izoenzym fosfatazy kwasnej oporny na hamo-
wanie winianem

T—score — odchylenie sredniej warto§ci BMD
od populacji mtodych dorostych

QCT (Quantitive Computed Tomography)
— ilo$ciowa tomografia komputerowa

UFH (Unfractionated Heparin)
— heparyna niefrakcjonowana (standardowa)

Vit.K (Vitamin K) — witamina K

Z—score — odchylenie od $redniej wartosci BMD
w odniesieniu do wieku, plci i rasy

Z.TP — zator tetnicy ptucnej

77— zakrzepica zylna,

Z.7.G — zakrzepica zyt glebokich

zchzz — zylna choroba zakrzepowo — zatorowa

BCrossLaps — C—koncowe usieciowane
telopeptydy tancucha po konwersji do formy 3
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1. WSTEP

»Lepiej zapobiegaé niz leczy¢”

1.1. Wprowadzenie

W ciagu ostatnich dwudziestu lat rownolegle ze
wzrostem liczby pacjentow leczonych przeciwza-
krzepowo oraz stosujacych profilaktyke przeciwza-
krzepowa wzrosto — w sposdb naturalny — zaintere-
sowanie ubocznymi skutkami tej terapii.

Rozwdj cywilizacji ma wplyw na wiele czynni-
kow ryzyka zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
(zchzz). Zaliczamy do nich m.in. unieruchomienie,
otytosc, a takze choroby nowotworowe.

Dzicki wigkszej dostepnosci do wiedzy, wigk-
szej swiadomosci lekarzy a takze dzigki rozwojowi
metod diagnostycznych wzrasta liczba pacjentow
z rozpoznang zylna choroba zakrzepowo — zato-
rowa. Chorzy ci wymagaja leczenia, a nastgpnie
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej. Osia-
gnig¢cia techniki, znajdujac zastosowanie w medycy-
nie, stwarzaja coraz to nowe perspektywy. Rozwija
si¢ transplantologia oraz inne dziedziny zabiegowe.
W zwiazku z rozwojem tych dziedzin ro$nie liczba
pacjentow z nieusuwalnymi czynnikami ryzyka
zchzz, u ktorych rodzi si¢ konieczno$¢ stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej do konca zycia
[46]. Udaje sig dluzej i skuteczniej leczy¢ pacjen-
tow z chorobami uznawanymi za nieuleczalne.

Duza grupe stanowia pacjenci z zaburzeniami
rytmu serca pod postacia migotania przedsionkow.
Zaakceptowano wskazania do stosowania przedtu-
zonej profilaktyki przeciwzakrzepowej rowniez
u tych chorych.

W 1986 roku opublikowano zalecenia National
Institute of Health (NIH) Consensus Development
Conference, zgodnie z ktorymi nalezy stosowaé pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa u chorych ze $rednim
1 wysokim ryzykiem zchzz poddawanym zabiegom
operacyjnym. W 2001 roku opublikowano zalecenia
Sixth American College of Chest Physicians (ACCP)
Consensus Conference, w ktorych rozszerzono
wskazania oraz okres$lono zasady postgpowania
w profilaktyce przeciwzakrzepowej [46].

Heparyny drobnoczasteczkowe oraz antagonisci
Vit. K — pochodne kumaryny sa wciaz najszerzej
dostepnymi i stosowanymi lekami w profilaktyce
przeciwzakrzepowej [31].

Heparyna niefrakcjonowana ma udokumentowa-
ny, niekorzystny wptyw na uktad kostny. Heparyny
drobnoczasteczkowe (Low Molecular Weight He-
parins LMWH) wprowadzono do praktyki klinicz-
nej m.in. z nadzieja na ich mniej nasilone objawy
uboczne, w tym dotyczace kosci. Odkad udoku-
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mentowano skutecznos¢ LMWH w profilaktyce
wtornej staly si¢ one alternatywa do dlugotrwalego
stosowania acenokumarolu. Wybor pomigdzy tymi
lekami powinien odbywac si¢ w oparciu o rzetelne
poréwnanie ich objawow ubocznych, w tym nieko-
rzystnego wptywu na uktad kostny.

Znaczenie osteoporozy ro$nie réwniez w zwiaz-
ku ze wzrostem znaczenia czynnikow ryzyka wy-
stapienia tej patologii. Sa nimi: unieruchomienie,
ogolnoustrojowe choroby metaboliczne, palenie pa-
pierosow, alkohol, stosowanie licznych lekow, nie-
dobory dietetyczne (wapn, Vit. D, Vit. C, biatko).

Istote osteoporozy stanowi zmniejszenie masy
kostnej i destrukcja mikroarchitektury co w kon-
sekwencji prowadzi do zmniejszenia mechaniczne;j
wytrzymalosci koséci i zwigkszonego zagrozenia
ztamaniami [64]. Poniewaz zylna choroba za-
krzepowo — zatorowa i osteoporoza maja wspolne
czynniki ryzyka wdrozenie leczenia a nastgpnie
profilaktyki zchzz przy uzyciu heparyn drobno-
czasteczkowych lub antagonistow Vit.K moze sta-
nowic¢ kolejny istotny czynnik ryzyka osteoporozy
Z jej powaznymi nastgpstwami pod postacig bolow,
ztaman 1 niesprawnosci.

Ztamanie szyjki kosci udowej znajduje si¢ wsrod
najwazniejszych przyczyn zachorowan i zgonow
ludzi starszych. Wsrod biatych kobiet w Ameryce
Polocnej powyzej 50 roku zycia 17,5% bedzie
miato ztamanie szyjki kosci udowej w ciagu aktyw-
nego zycia (wéréd mezczyzn ztamania wystepuja
trzykrotnie rzadziej ok. 6%) [114]. Prognozowane
koszty leczenia i wydatki spowodowane przerwa
w dziatalnosci zawodowej beda wynosily ok. 45
milionéw dolaréw rocznie.

Ryzyko zchzz i osteoporozy wzrasta z wiekiem.
Poniewaz w calym $wiecie ludno$¢ sig¢ starzeje
mozna przewidywaé wzrost rozpowszechnienia
tych patologii. Istotnym zadaniem wobec niemoz-
no$ci uniknigcia skumulowanego ryzyka moze sig
sta¢ wprowadzenie pierwotnej lub wtdrnej profilak-
tyki przeciw osteoporozie.

1.2. Przeglad piSmiennictwa

Wsrod wielu opublikowanych prac na temat
osteoporozy u pacjentéw stosujacych profilaktyke
przeciwzakrzepowa pionierska byta praca Griffith’a
z 1965 roku, w ktorej opisal on ztamania kregéw
i zeber potwierdzone badaniami RTG po leczeniu
heparyna pacjentdow z niestabilng choroba wien-
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cowa, zaburzeniami krazenia moézgowego oraz
z zakrzepica zylna i zatorowos$cia plucna [41].
W nastgpnych latach badania dotyczyly zmian
kostnych u kobiet cigzarnych leczonych heparyna
standardowa. 1 wsréd tych chorych obserwowa-
no znacznie czgsciej wystgpowanie osteoporozy
[8,19-21,27,117]. Stopniowo heparyny drobnocza-
steczkowe zaczety wypierac heparyng standardowa.
Kolejne badania dotyczyly poczatkowo zwierzat
(szczury, kroliki), a nastepnie ludzi. Murray (1985)
wykazat, ze utrata masy kostnej w wyniku stoso-
wania profilaktyki przeciwzakrzepowej u szczurow
zalezy od wielkos$ci masy czasteczkowej heparyny
[75]. Ten sam autor (1995) wykazal na krolikach,
ze heparyna frakcjonowana podawana w dawce
1500; aXa/kg przez miesiac nie wywotata zad-
nych zmian masy kostnej w przeciwienstwie do

heparyny niefrakcjonowanej [74]. Bardzo wyrazny
wplyw na wystepowanie ztaman, stosujac zasade
podwdjnie Slepej proby, u pacjentéw stosujacych
niefrakcjonowana heparyn¢ lub heparyn¢ drobno-
czasteczkowa potwierdzit Monreal: sze$ciokrotnie
czesciej dochodzito do ztaman u pacjentow stosu-
jacych heparyng standardowa [67]. W 1997 roku
Nelson-Piercy opublikowat prace, z ktorej wynika,
ze wsrdd kobiet cigzarnych przyjmujacych enoksa-
paryng w dawce 40mg dziennie przez 6-8 miesigcy
u 33% z nich doszlo do obnizenia masy kostnej bez
ewidentnych objawow klinicznych [76]. Podsumo-
wanie wynikow prac z lat 1965-2003 dotyczacych
wplywu heparyn na kosci przedstawia tab.1.1.
Przeglad pi$miennictwa obejmujacego dane na
temat oceny wplywu antagonistow Vit. K na kosci
zawiera prace, ktorych wyniki sa rozbiezne. Mon-

Tab. 1.1. Wyniki badan nad wptywem heparyny standardowej i heparyn drobnoczasteczkowych na metabolizm kostny z lat 1965

200 Oznaczenia: ++ wyrazny wplyw, + staby wplyw, — brak wplywu
Autor Rok | Materiat Whioski
Grffith G.C. i wsp. 1965 gféz?‘;i Zvehaw, 2abkmozgo | gy 4
Hellgren M. i wsp. 1982 | kobiety w ciazy UFH +
Mellisari M. i wsp. 1982 | kobiety w ciazy LMWH -
De Swiet M. i wsp. 1983 | kobiety w ciazy UFH +
Murray W. i wsp. 1985 | szczury UFH+ LMWH —
Murray W. i wsp. 1995 | kroliki UFH+ LMWH-
Ginsberg K.S. i wsp. 1990 | kobiety w ciazy UFH +
Matzch T. i wsp. 1990 | szczury UFH+ =tinzaparin+ >2000UlaXa/kg m.c.
Monreal M. i wsp. 1990 | szczury UFH ++, LMWH -
Monreal M. i wsp. 1994 | ludzie UFH+, LMWH+/-,6 razy mniej
Dahlman T.C. 1993 | kobiety w ciazy UFH: ztamania kregéw 2,2%
van der Wiel i wsp. 1993 | zdrowi mgzczyzni LMWH bez wptywu na obrét kostny
Barbour L.A. i wsp. 1994 | kobiety w ciazy UFH+

Shaughnessy S.G. 1 wsp. 1995 | szczurze ptody

UFH++, LMWH +

Shaughnessy S.G. i wsp. 1999 | szczury

heparyna gromadzona jest w kosciach

Panagakos F.S. i wsp. 1995 | kosci szczurzych ptodow UFH+

Chigot P. i wsp. 1996 | ludzie LMWH+, UFH++

Douketis J. i wsp. 1996 | kobiety w ciazy + grupa kontrolna UEHJr,me ma korela_cp pomigdzy dawka
ani czasem podawania

Samama M.M. i wsp. 1996 | ludzie UFH++, LMWH+

Muir J.M. i wsp. 1996 | szczury UFH+(ko$¢ beleczkowa)

. . LMWH-+(osteoblasty),

Muir .M. i wsp. 1997 | szezury UFH-++(osteoblasty, osteoklasty)

Nelson-Piercy C. 1997 | kobiety w ciazy enoksaparyna +

Nishiyama M. i wsp. 1997 | szczury UFH++, LMWH+

Pettila V. i wsp. 2002 | kobiety w ciazy nizsza BMD UFH+++, LMWH+

Kock H.J. 2002 | hodowla ludzkich osteoblastow UFH, LMWH hqmu]q wzrost.osteoblastow
przez konkurencj¢ IGFBP -5 i heparyny

Walton K.J. 2002 | myszy UFH * IL. 11 aktywuj ° STAT3
i tworzenie osteoklastow
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real (1991) opublikowat dane, z ktérych wynika,
ze warfaryna obniza masg kostna u ludzi [68]. Po-
dobne wnioski wynikaja z pracy Kissa (1995), ktory
uwaza, ze przewlekle stosowanie warfaryny moze
mie¢ wplyw na zmniejszenie masy kostnej i stad
nalezy wykonywa¢ regularnie badania densytome-
tryczne kosci [55]. Odmienny poglad reprezentuje
S. Jamal (1998), ktora badata wptyw warfaryny na
gestos¢ kosci u starych kobiet i nie potwierdzita
tego zjawiska [47]. Wigkszo$¢ ostatnio publiko-
wanych prac potwierdza wptyw antagonistow Vit.
K na kosci. Oznaczano stgzenie karboksylowanej
osteokalcyny w surowicy ludzkiej (Astermark
1999) i potwierdzono znamiennie nizsze st¢zenie
tej formy osteokalcyny u pacjentow leczonych
warfaryna [6]. Caraballo (1999) dokonujac analizy
wykonanych poprzednio duzych dziewigciu prac
poréwnat stopien zmian gegstosci mineralnej kosci
w trzech obszarach: kosci promieniowej kregdw
ledzwiowych i koséci udowej i zawart we wnioskach
z pracy sugestie, ze bez watpienia dlugotrwate
przyjmowanie warfaryny powoduje ubytek masy
kostnej; jakkolwiek nieznacznie zwigksza ryzy-
ko ztaman [16]. Knappen (2000) badajac wplyw

Wstep

antagonistow Vit.K na wzrost i wytrzymatos$c kosci
potwierdzit wczesniej znany fakt zaburzen w kar-
boksylacji osteokalcyny i w jej produkcji, ale nie
dotyczyto to zadnego innego markera obrotu kost-
nego [56]. W duzej rodzinie bialek odpowiedzial-
nych za wzrost (Transforming Growth Factor-beta)
znajduja si¢ réwniez biatka powstajace w kosci
okreslane wczesniej jako osteogenina. Wsrod tych
powstajacych w samej kosci, okreslonych wspdl-
nym mianem kostnych biatek morfogenetycznych
(Bone Morphogenetic Proteins BMPs), znajduje sig
zaroéwno biatko stymulujace roznicowanie komorek
macierzystych kosci w osteoblasty jak tez biatko
bedace jego antagonista (BMP3). Daluiski (2001)
probowat wytlumaczy¢ niejasny wplyw tego biatka
na gestos¢ kosei [23].

Przeglad wynikéw badan nad wplywem antago-
nistow Vit. K na kosci z lat 1982 — 2003 zawiera
tab.1.2.

Zagadnienie to byto rowniez przedmiotem zain-
teresowan wilasnych autorki [113-115]. Wyniki tych
badan potwierdzaja wczesniejsze spostrzezenia
i zachgcaja do dalszych badan.

Tabela 1.2. Wyniki badan nad wptywem antagonistow Vit.K na metabolizm kosci z lat 1982 — 2001

Autor Rok | Materiat Wnhioski
Goswami A., 1982 | szez warfaryna jest inhibitorem enzymatycznej mono-
Leonard J.L i wsp. ury dejodynacji pierscienia zewngtrznegoT4
Monreal M. i wsp. 1991 | ludzie obnizenie BMD
Kiss J. i wsp. 1995 | ludzie BMD +/-, wazna kontrola densytometryczna
Philip W.J. 1 wsp. 1995 | mezczyzni zaburza karboksylacj¢ osteokalcyny
. implanty pokryte . . T
Callahan B.C. i wsp. 1995 hydroksyapatytem warfaryna hamuje wzrost i wytrzymato$¢ kosci
Sato Y. i wsp. 1997 | ludzie po udarze mozgu warfaryna obniza BMD
Lafforgue P. i wsp. 1997 | ludzie warfaryna nie wplywa na BMD tylko
na osteokalcyng
Jamal S.A. i wsp. 1998 | starsze kobiety, po menopauzie warfaryna nie obniza BMD
Price P.A i wsp. 1998 | szczury przyspiesza odktadanie wapnia w naczyniach
i na zastawkach
Astermark J. i wsp. 1999 | ludzie warfaryna znacznie obniza st¢zenie karboksy-oste-
okalcyny
Caraballo P.J. i wsp. 1999 | ludzie w_arfarynahobm;a powstawanie oste(?kalcyny,ale
nieznacznie zwigksza ryzyko ztaman
Haffa A. i wsp. 2000 | szczury warfaryna hamuje powstawanie osteokalcyny
Knapen M.H. i wsp. 2000 | ludzie warfaryna nie wplywa na obrét kostny
Daluiski A. i wsp. 2001 ludzie BMP3 hamlrlje .powrstawz.tme osteoblastow
z prekursoréw i posrednio wpltywa na BMD
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1.3. Heparyna
1.3.1. Rys historyczny

Heparyng odkryli niezaleznie od siebie: Doyon
w 1911 i Mc Lean w 1916 roku [81a].

W ostatnim ¢wier¢wieczu XIX wieku znano an-
tykoagulacyjne dziatanie peptonéw (powszechnie
w uzyciu byt pepton Witte’a) podawanych dozylnie
psom. W 1911 roku, po kilku latach do$wiadczen
polegajacych m.in. na podawaniu atropiny do zyly
wrotnej pséw — w wyniku czego obserwowano
masywne krwawienie w narzadach wewngtrznych
— Doyon uznat, ze watroba zawiera antykoagulant
podobny do tego, ktory powstaje po podaniu dozyl-
nym peptonéw. Antykoagulant ten nazwano ,,an-
tytrombing”. W 1916 roku student trzeciego roku
medycyny Jay Mc Lean uzyskatl zgodg na badania
nad poszukiwaniem zwiazku kefaliny, lecytyny
i sfingomieliny z uktadem krzepnigcia. Nie znaj-
dujac zadnych powiazan rozpoczat badania nad
obecnoscia ,.heparfosfatydu” w watrobach i sercach
psOw. Znaleziony przez niego czynnik hamowat
krzepnigeie. Kierujacy pracami miodego studenta
profesor William Howell okreslit, po publikacji
Mc Leana — czynnik ten jako ,,antiprotrombing”,
a stymulowany przez podawanie peptonu jako ,.he-
paryng” (z powodu duzej jego zawartosci w watrobie
psa). W 1939 roku Brinkhous potwierdzit obecnosé¢
w surowicy kofaktora nazwanego p6zniej antytrom-
bing III; mechanizm dziatania potaczenia antytrom-
biny III z heparyna wyjasnit Rosenberg [18].

1.3.2. Budowa i mechanizm dzialania heparyny

Heparyna jest mieszaning czasteczek o masie od
3 do 30 000 daltonow. Nalezy do glikozaminogli-
kanow, ktore sa kwasnymi mukopolisacharydami.
Kazda czasteczka zbudowana jest z podjednostek
dwusacharydowych (rys.1.1). Jednostki te maja
skierowane na zewnatrz ujemnie natadowane grupy
anionowe.

Mechanizm dzialania przeciwzakrzepowego
heparyny zwiazany jest z jej wigzaniem si¢ w
kompleks antytrombina + heparyna. Dzigki temu
antytrombina przeksztalca si¢ z wolno dziata-
jacego inhibitora w bardzo szybko dziatajacy
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Rys.1.1  Budowa heparyny [116]
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tryplet, ktorego zadaniem jest przede wszystkim
inaktywacja trombiny (czynnik Ila) i czynnika Xa.
W mniejszym stopniu inaktywuje takze inne prote-
azy serynowe: czynniki IXa, Xla i XIla oraz Vlla.
Poza tym znajdujace si¢ na powierzchni srodblonka
naczyn glikozaminoglikany pod wptywem hepary-
ny uwalniaja zalezny od czynnika tkankowego inhi-
bitor krzepnigcia (Tissue Factor Pathway Inhibitor
—TFPI) [116].

1.3.3. Heparyny drobnoczasteczkowe

Heparyny drobnoczasteczkowe (Low Molecular
Weight Heparins -LMWH) powstaja przez depo-
limeryzacj¢ heparyny niefrakcjonowanej. W 1976
roku Andersson i Johnson [2,50] niezaleznie od
siebie opublikowali prace, w ktorych zawarte byty
spostrzezenia, ze mieszaniny mniejszych czaste-
czek heparyny wyodrebnione z catej masy czastek
o réznej masie sktadajacych si¢ na heparyng ,,stan-
dardowa” maja znacznie mniejszy wptyw na akty-
wowany czas czgsciowej tromboplastyny (activated
partial thromboplastin time — aPTT ) podczas, gdy
inaktywuja czynnik Xa.

Wedtug European Pharmacopoeia Commission
heparyny drobnoczasteczkowe sa solami hetero-
gennych siarczanow glikozaminoglikanow o $red-
niej masie czasteczkowej mniejszej niz 8000 dalto-
néw. Cechuja si¢ one wigksza aktywnos$cia anty Xa
w stosunku do aktywnosci anty Ila w poréwnaniu
z heparyna standardowa. Tylko 25% czastek
LMWH zawiera pentasacharyd, ktory moze wigzac
si¢ z antytrombina, reszta neutralizuje czynnik Xa.
To zjawisko przeklada si¢ na fakt, ze tylko duze
stezenia heparyn drobnoczasteczkowych przediu-
Zaja czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT). Heparyny te cechuje tez znacznie wigksza
dostepnos¢ biologiczna (100% dostepnosci versus
30% dla heparyny standardowej) co pozwala na
zastosowanie dawek dostosowanych do masy ciata
chorego bez konieczno$ci oznaczania aPTT. Budo-
wa czasteczki LMWH tlumaczy tez powinowactwo
do wapnia [93].

Heparyny drobnoczasteczkowe sa eliminowane
gléwnie przez nerki, podczas gdy heparyna standar-
dowa jest metabolizowana w watrobie i makrofa-
gach. U chorych z niewydolno$cia nerek eliminacja
LMWH z krazenia jest okolo dwa razy dtuzsza niz
u zdrowych [60].

Patomechanizm powstawania osteoporozy indu-
kowanej heparyna nie jest zupelnie jasny. Budowa
chemiczna z potozeniem natadowanych ujemnie
reszt anionowych w czasteczkach pentasacharydow
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powoduje przyciaganie dodatnio natadowanych
jonow wapnia. Nie udowodniono jednoznacznie
wzrostu stezenia parathormonu, ale jedna z przy-
czyn jest aktywacja osteoklastow przez ten hormon
[53,110]. Inne wazne przyczyny to: zmniejszenie
aktywnosci osteoblastow, zwigkszenie resorpcji ko-
$ci wskutek aktywacji kolagenazy oraz zaburzenia
przemiany Vit. D [7,8,104].

1.4. Antagonisci witaminy K
1.4.1. Rys. historyczny

W latach dwudziestych ubieglego wieku wsrod
bydta na preriach Standéw Zjednoczonych Ameryki i
Kanady zaczela si¢ pojawia¢ dziwna choroba: bydto
gingto wsrod objawdw masywnych krwotokow we-
wnetrznych. Wsrod podejrzen o przyczyng choroby
pojawily si¢ twierdzenia, ze powodem sa nieznane
mikroorganizmy lub niedobory dietetyczne. Dzigki
uporowi biednego farmera z Wisconsin, ktory mimo
przeciwnos$ci losu w lutym 1933 roku zawiozl pa-
dte zwierzeta i niekrzepnaca krew do laboratorium
Carla Linka oraz dzigki zainteresowaniu i zdolno-
sciom pochodzacego ze Szwabii studenta Wilhelma
Schoeftela udowodniono, ze przyczyna tajemniczej
choroby bydta byta kumaryna. Obecna ona byta w
zle przechowywanym mokrym sianie, nadajac koni-
czynie gorzki smak i fioletowy kolor. W 1939 roku
wyizolowano tajemnicza substancjg, a w 1940 roku
Carl Link z zespotem dokonat syntezy dikumarolu.
Z posrdd ponad 150-ciu zwiazkéw wybrano analog
nr 42 i nadano mu nazw¢ WARFARIN na pamiatke
fundacji, ktéra ptacita za badania (Wisconsin Alum-
ni Research Foundation). Poczatkowo preparat ten
stuzyt jako trucizna na szczury [81b,30].

1.4.2. Mechanizm dzialania antagonistéw
witaminy K

Przez kilkadziesiat lat uwazano, ze witamina K
jest niezbedna w syntezie czterech bialek krzep-
nigcia: protrombiny, czynnika VII, IX 1 X [43,48].
W przeciwienstwie do heparyny leki — antagonisci
witaminy K nie wykazuja bezposredniego dziatania
na krzepnigcie krwi. Istota ich dziatania jest interak-
cja z metabolizmem samej witaminy K (rys. 1.2.).
Wazrasta stezenie epoksydu Vit. K (utlenionej Vit.
K) oraz stezenie niezredukowanej Vit. K. Brak od-
powiedniej ilosci kofaktora reakcji potranslacyjnej
karboksylacji reszt kwasu glutaminowego zloka-
lizowanego w N-koncowym fragmencie czastek
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Rys. 1.2. Dziatanie warfaryny

czynnikéw krzepnigcia (I, VILIX,X) powoduje,
ze nie powstanie kwas gammakarboksyglutamino-
Wy, nie zwiaze on jondw wapnia i pozostana nieak-
tywne w procesie krzepnigcia czynniki [43].

Ostatnio zainteresowanie wzbudzit udzial wi-
taminy K w powstawaniu bialek zaleznych od tej
witaminy nie zwiazanych bezposrednio z krzep-
nigciem a z homeostaza wapnia. Witamina K jest
kofaktorem konwersji bialek zawierajacych reszty
glutamylowe w  gammakarboksyglutamylowe
(Gla). Sposrod kilku bialek zawierajacych reszty
Gla najistotniejszym klinicznie jest niekolagenowe
biatko kostne zwane osteokalcyna (Gla-protein).
Antagonisci Vit. K blokujac reakcje gammakarbok-
sylacji prowadza do wzrostu st¢zenia nie- i niezu-
petie karboksylowanej osteokalcyny. Tylko cza-
steczki, ktore podlegaja gammakarboksylacji moga
zosta¢ wiaczone do macierzy kostnej. Antagonisci
witaminy K nie tylko powoduja wzrost nie-kar-
boksylowanej osteokalcyny, ale obnizaja stezenie
catkowitej puli osteokalcyny i znacznie zmniejszaja
jej powinowactwo do hydroksyapatytow [13].

1.5. Metabolizm koS$ci — struktura, obrot kostny

Tkanka kostna, ktora jest wysoko zrdznicowana
postacia tkanki lacznej, ma dwufazowa strukture
sktadajaca sig z fazy organicznej i mineralnej. Fazg
organiczng (macierz kostna) tworza wtokna kolage-
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nu typu I usieciowane wigzaniami poprzecznymi
(cross-links). Kolagen stanowi 95% substancji
organicznej. Pozostata czg$¢ organiczna to: pro-
teoglikany, bialka adhezyjne, czynniki wzrostu
i osteonektyna. Wsrod widkien kolagenowych
umieszczone sa krysztatki uwodnionego fosforanu
wapnia (hydroksyapatytu).

Choroby ko$ci wywotane zmianami w meta-
bolizmie sa w istocie zaburzeniami przebudowy
kosci. Przebudowa kosci jest bardzo zintegrowa-
nym procesem. Odnowa tkanki kostnej odbywa
si¢ w cyklach, ktére nastepuja po sobie. Sa nimi:
pobudzenie — resorpcja — wytwarzanie. Pobudzone
osteoklasty i ich prekursory rozpoczynaja drazenie
jamki na powierzchni ko$ci. Po pewnym czasie
nastepuje aktywacja prekursoréw osteoblastow
i wypehienie ubytku. Objetos¢ kosci nie zmienia
si¢ bowiem proces ten w warunkach zdrowia jest
ciagly — jest to stala przebudowa fizjologiczna
(rys.1.3) [25,33].

Osteoblasty

Kostna

Rys. 1.3. Ciagly proces przebudowy kosci

Kosci dhugie zbudowane sa z grubej warstwy
kosci zbitej — 90% tej koSci jest uwapnione. Kosci
ptaskie ztozone sa z dwoch warstw zbitej kosci
korowej. Wngtrze krggdw, kosci biodrowej, nasad
kosci dhlugich wypehia sie¢ beleczek zwanych
koscia gabczasta. Tylko 15-25% kosci gabczastej
jest uwapnione. Ko$¢ gabczasta jest porowata,
ma znacznie wigksza powierzchni¢ pokryta przez
komorki petnigce funkcje metaboliczne. Komor-
ki kostne to: osteoblasty, osteocyty i osteoklasty.
Osteoblasty pochodza z prekursorow wywodza-
cych si¢ z mezenchymy. Gtownym ich zadaniem
jest produkcja komplekséw zlozonych z kolage-
nu i proteoglikanow ktore tworza osteoid oraz
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odgrywaja rol¢ w mineralizacji macierzy. Dwa
produkty, ktore maja znaczenie w tym procesie to
fosfataza zasadowa i osteokalcyna — biatko kostne
zawierajace kwas gammakarboksyglutaminowy.
Osteoblasty pobudzaja tez osteoklasty do resorpcji
kosci poprzez wpltyw na parathormon. Osteocyty
to osteoblasty catkowicie otoczone przez zminera-
lizowana macierz kostna. Funkcja osteocytow jest
precyzyjne utrzymywanie réwnowagi mineralnej
ustroju. Osteoklasty sa duzymi wielojadrzastymi
komoérkami wystepujacymi na powierzchni kosci.
Sa to podstawowe komorki odpowiedzialne za
resorpcje 1 przebudowe kosci. Cytoplazma tych
duzych komorek zawiera lizosomy z licznymi en-
zymami litycznymi. W resorpcji ko$ci biora udziat
cztery uktady enzymatyczne: anhydrazy weglano-
wej, pompy protonowej, ATP-azy wapniowo — za-
leznej i pompy sodowo — potasowej. W pierwszym
etapie gromadzenie jonéw wodorowych, obnizenie
pH sprzyja rozpuszczaniu wapnia na powierzchni
kosci. Kolejnym etapem jest rozktadanie organicz-
nych elementoéw przez enzymy lityczne [64,65].

1.6. Diagnostyka tworzenia i resorpcji kosci

Zastosowanie oznaczenia stezenia wapnia i fos-
foranbw w surowicy oraz oznaczanie wydalania
wapnia i fosforané6w z moczem w celu wykrycia
zaburzen metabolizmu ko$ci nie nadaje si¢ do
indywidualnej diagnostyki. Sa to tylko testy prze-
siewowe. Stezenie wapnia w surowicy, a zwlaszcza
wydalanie z moczem, zalezy od wielu czynnikéw
(diety, PTH, czynnosci nerek, estrogenow). Po-
dobnie ograniczona jest przydatno$¢ oznaczania
hydroksyproliny w moczu.

1.6.1. Markery tworzenia kos$ci

Testy umozliwiajace §ledzenie procesu tworze-
nia 1 resorpcji ko$ci opieraja si¢ na oznaczaniu
enzymow osteoblastow, ktore dostaja si¢ do suro-
wicy krwi. Markerem zwiazanym z aktywnoscia
biologiczna osteoblastoéw i tworzeniem kosci jest
fosfataza zasadowa (ALP). Calkowita aktywnos$¢
ALP moze by¢ uznawana za wskaznik aktywnosci
osteoblastow tylko u osob bez schorzen watroby.
W wieku dojrzatym przewaza jej izoforma watro-
bowa podczas gdy izoforma kostna dominuje w
wieku dziecigcym i w okresie dojrzewania. Nieste-
ty w surowicy ALP wystepuje w postaci czterech
izoenzyméw (tozyskowego, jelitowego, komorek
rozrodczych oraz watrobowo — kostnego). Do ozna-
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czania izoformy kostnej stosuje si¢ szereg odmien-
nych metod m.in. immunoenzymatycznych [9].
Kolejnymi markerami tworzenia kos$ci sa:
C-koncowy propeptyd i N-koncowy propeptyd pro-
kolagenu typu I (PICP i PINP). Kolagen typu I jest
syntetyzowany przez osteoblasty w postaci prokola-
genu, ktory na dwoch koncach posiada propeptydy:
karboksylowy PICP i aminowy PINP. Koncowe
propeptydy sa duzymi biatkami, nie moga by¢ usu-
wane przez nerki, sa metabolizowane w watrobie.

1.6.2. Markery resorpcji kosci

Do markerow resorpcji kosci zaliczano: wydala-
nie wapnia, stezenie PTH i hydroksylowanej Vit. D.
Nalezy do nich réwniez hydroksyprolina, amino-
kwas wystepujacy gtéwnie w kolagenie. Do mocz-
nika i CO, rozpada sig¢ 90% hydroksyproliny. Tylko
10% wydalane jest z moczem. Sporo ograniczen
1 mata swoisto$¢ tkankowa hydroksyproliny powo-
duja, ze jest to rzadko oznaczany marker resorpcji
ko$ci. Innymi markerami sa: hydroksylizyna oraz
fosfataza kwasna, a zwlaszcza jeden z jej pigciu
izoenzym6éw oporny na hamowanie winianem
(tartarate resistant acid phosphatase TRAP). Ostat-
nio tez powszechnie dostepne stato si¢ oznaczanie
wydalania pirydynoliny (PYD) i deoksypirydynoli-
ny (DPD) w moczu. Za bardziej swoiste niz PYD
i DPD dla kolagenu typu [ uwaza si¢ czasteczki sie-
ciujace zwiazane z peptydami. Oznacza sig st¢zenie
N-koncowego telopeptydu (NTX, INTP) w moczu
oraz C-koncowego telopeptydu (CTX) w moczu.
Stezenie CTX mozna oznaczaé réwniez w Surowicy
[101].

1.6.3. Osteokalcyna

Osteokalcyna (OC) jest jednym z gtéwnych mar-
kerow obrotu kostnego. Produkowana przez oste-
oblasty wystepuje tylko w tkance kostnej i zgbinie
stanowiac glowny sktadnik macierzy kostnej. Do
krazenia uwalniana jest w procesie kosciotworzenia
1 w czasie resorpcji kosci. Synteza osteokalcyny
zalezna jest od Vit. K, ktéra niezbedna jest do kar-
boksylacji reszt N-glutaminowych do karboksyglu-
taminiandéw. Pula OC w krazeniu zawiera zarOwno
nowosyntetyzowana forme biatka jak i uwolniona
z macierzy. Wigkszos¢ diagnostykow [64] uwaza
OC za marker koSciotworzenia, cho¢ inni [104]
sktaniaja si¢ do okreslenia OC bardziej uniwersal-
nym mianem markera obrotu kostnego.
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1.7. Diagnostyka obrazowa

Podstawowa diagnostyka schorzen metabolicz-
nych kos$ci polega na badaniach obrazowych, gtow-
nie radiologicznych opartych o techniki pomiaru
gestosci masy kostnej (densytometria) i przebu-
dowy struktury kosSci oraz o biopsjg kosci, ktorej
celem jest ocena ilosci jednostek koSciotworzenia
czyli badanie histomorfometryczne.

Konwencjonalne, oceniane gotym okiem zdjecia
rentgenowskie, nigdy nie byly przydatne dla oce-
ny gestosci kosci. Odwapnienie staje si¢ na nich
widoczne dopiero po zmniejszeniu gestosci kosci
przynajmniej o 40%. Oceniano gestos¢ kosci jako-
$ciowo opierajac si¢ gtownie na badaniach radiolo-
gicznych kregow. Dzielono zaburzenia na cztery
stopnie. Odmienna punktacja radiologiczna doty-
czyta trzonu kosci udowej i kosci $rodrecza [10].

Postegp nowoczesnych technik absorpcjometrii
wywodzi si¢ z wczesniejszych badan opartych na
promieniowaniu rentgenowskim. Ostabienie pro-
mieni X zalezy od ggstosci tkanek. Zmniejszenie
liczby lub energii fotondéw w wiazce promieni rent-
genowskich w konkretnych miejscach jest podsta-
wa powstawania obrazu na kliszy RTG. Ilosciowe
ustalenie stopnia oslabienia umozliwia ilosciowa
oceng gestosci badanej tkanki. Jest to zasada ab-
sorpcjometrii fotonowej i pomiaru gestosci kosci.
W absorpcjometrii dwoch wiazek promieni rent-
genowskich o réznych energiach zrédlem fotonow
jest lampa rentgenowska. Dwie wiazki fotonow
wychodza z lampy rentgenowskiej przez specjalne
filtry zawierajace pierwiastki (cer) umozliwiajace
docieranie do tkanek duzej ilosci fotonéw w spe-
cyficznych zakresach energii. Warto$ci pomiarow
za pomoca dwuwiazkowej absorpcjometrii (DXA)
cechuja si¢ duza powtarzalnoscia, a ekspozycja na
promieniowanie wytwarzane przez aparatur¢ jest
wyjatkowo niska: dawka rownowazna biologicznie
istotna wynosi dla krggostupa w pozycji AP tylko
1 milirem [10].

Wspotczynnik powierzchni metabolicznej kosci
do jej objetosci jest znacznie wyzszy dla ko$ci gab-
czastej niz dla zbitej (korowej). Obrot kostny za-
chodzi 3 do 10 razy szybciej w kosci gabczastej niz
w kosci zbitej. Fakt ten ma podstawowe znaczenie
dla zawarto$ci sktadnikow mineralnych w jednostce
objetosci kosci (Bone Mineral Content BMC) i jest
powodem dla ktéorego w badaniu densytometrycz-
nym wybrano miejsca, w ktdrych znajduje si¢ odpo-
wiednio duzo kosci gabczastej (rys.1.4) [63].
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20% k. gabczasta

Szyjka k. udowej
40% k. gabczasta

Kosé udowa
5% k. gabczasta

1.8. Definicja osteoporozy

Osteoporoza jest choroba metaboliczna kosci
charakteryzujaca si¢ obnizona masa kostna
i zaburzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej
prowadzacym do zwigkszenia jej krucho$ci a
w konsekwencji do wzrostu ryzyka ztaman [52].
Doktadna definicja osteoporozy okreslona przez
World Health Organization opiera si¢ na pomiarach
gestosci kosci. O zaburzeniach gestosci kosci mo-
wimy gdy BMD (Bone Mineral Density- mineralna
gestos¢e kosci) mierzona w stawie biodrowym (tzw.
total hip) jest nizsza niz 833 mg/cm?. Osteopenia
okreslamy stan, w ktorym BMD miesci

Kos¢ promieniowa
< 10% k. gabczasta

D. czest k. prom.
25% k. gabczasta

Kost pigtowa
95% k. gabczasta

Rys.1.4. Udziat kosci gabczastej
w réznych obszarach
szkieletu

wartosci pomiedzy -1,0 i -2,5 SD a osteoporoza
wystepuje u 0sob z warto$ciami mniejszymi niz
2,5 SD (rys. 1.5). Kolejny system oceny gestosci
mineralnej kosci to ten, w ktorym stosuje si¢ ska-
le odniesienia do wieku, pici i rasy tzw. wskaznik
Z (Z- score).

si¢ w granicach pomigdzy 833 a 648
mg/cm? a osteoporozg — gdy BMD jest
nizsza od 648 mg/cm?’. 15D oG i

Drugim zasadniczym podejsciem do Obnliona gestoké
zdefiniowania osteoporotycznej warto- mindstine kokel
$ci progowe;j jest odniesienie aktualnej OSTEOPENIA Obnilenie gesiodci
gestosci kosci do $redniej gestosci tkanki mineraing| koic (BMD)
kostnej w populacji zdrowych mlodych .25 spb I p;ur::lz.s nd-:r:nrl;ﬁ
dorostych. Wielkosci odchylen powyzej w':frlnuﬁ:j::nr‘:m{:dt;l
1 ponizej poziomu $redniej wartosci dla OSTEOPOROTA dia populoci| zdrowyeh
populacji mlodych dorostych wyrazone miodych luda
w odchyleniach standardowych (SD)
opisuje sig jako tzw. wskaznik T (T-sco- , Rys.1.5. Schemat obra-
re). Normalne sa wartosci, ktore nie sa OSTEOPOROZA zujacy znacze-
mniejsze niz 1 odchylenie standardowe ¥ ‘S’::n‘(’i‘;‘r’gg’isnch
ponizej wartosci Sredniej dla mtodych dla rozpoznznia
dorostych. Osteopenii  odpowiadaja osteoporozy
12 Pneumonologia i Alergologia
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2. ZALOZENIA PRACY

Wazrastajaca liczba chorych stosujacych profilak-
tyke przeciwzakrzepowa i dtuzszy czas stosowania
lekow wskazuja na konieczno$¢ obserwacji i bada-
nia objawow ubocznych.

Uzyskane dzigki lepiej poznanej farmakokinety-
ce 1 rozwojowi badan histomorfometrycznych wy-
niki dotychczasowych badan dokumentuja wplyw
powszechnie stosowanych lekow przeciwzakrzepo-
wych na kosci.

Rozszerzenie wskazan i koniecznos$¢ stosowania
leczenia i profilaktyki przeciwzakrzepowej stano-
wia niepodwazalne fakty.

Klinika Choréb Wewnegtrznych Klatki Piersiowe;j
oraz Oddziat Intensywnej Opieki Kardiologiczno
— Pneumonologicznej Instytutu Gruzlicy i Chorob
Pluc w Warszawie stanowia jeden z oS$rodkéw
referencyjnych leczenia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej w kraju. Duza liczba chorych hospi-
talizowanych z powodu zchzz sktania do podjecia
proby wyjasnienia, czy wsrdd leczonych z powodu
tej patologii pacjentow w naszym kraju dochodzi
do opisywanych wérod innych populacji zaburzen
mineralizacji kosci. Mozliwe, ze uzyskane w pracy
wyniki przybliza rozwiazanie problemu: czy, kie-
dy, i jak nalezatoby monitorowaé objawy uboczne
W postaci zaburzen mineralizacji ko$ci oraz czy na-
lezatoby wdrazac profilaktyke osteoporozy.

Whnioski wynikajace z pordwnania nasilenia ob-
jawow ubocznych podczas stosowania LMWH lub
acenokumarolu moga pomdc w podjeciu decyzji
w wyborze leku z tej grupy, ktorej wptyw na struk-
turg kosSci okaze si¢ mniejszy.

Polska 2004/72

Zatozenia pracy / Cel pracy

3. CEL PRACY

1. Ocena wplywu profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej przy zastosowaniu heparyn drobnoczasteczko-
wych i acenokumarolu na mineralizacj¢ kosci.

2. Porownanie wplywu heparyn drobnocza-
steczkowych i acenokumarolu na wybrane markery
obrotu kostnego.

3. Ocena przydatnosci badania densytometrycz-
nego kosci u pacjentéw stosujacych wtorng profi-
laktyke przeciwzakrzepowa.
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4. MATERIAL

Materiat obejmowat 117 chorych leczonych szpi-
talnie i ambulatoryjnie z powodu zylnej choroby za-
krzepowo — zatorowej w Klinice Chorob Wewnegtrz-
nych Klatki Piersiowej i w Oddziale Intensywnej
Opieki Kardiologiczno — Pneumonologicznej Insty-
tutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie w latach
1999-2003. Wsrdd chorych znajdowato sig¢ 55 ko-
biet i 62 me¢zezyzn. Pacjenci otrzymywali heparyny
drobnoczasteczkowe lub acenokumarol w dawkach
ustalonych w profilaktyce wtdrnej t.zn.: nadropary-
ng w dawce 225 [.Ch.j.m./kg/dobg; enoksaparyng
w dawce Img/kg m.c./dobg Iub acenokumarol
w dawce powodujacej utrzymanie INR (Internatio-
nal Normalized Ratio, migdzynarodowego, znor-
malizowanego wskaznika) pomiedzy 2,0 a 3,0.

4.1. Dane ogolne

Badania wykonano po uzyskaniu zgody Komisji
ds. Etyki Badan Naukowych przy Instytucie Gruz-
licy i Choro6b Phuc.

4.1.1. Kryteria wlaczenia i wylaczenia

Gtowne kryteria wlaczenia chorych stosowane
W pracy to:

1. wiek 20 -80 Iat,

2. rozpoznanie zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich i/lub
zatorowosci ptucnej ustalone wedtug szeroko
akceptowanych kryteriow),

3. ustalone wskazania do wtornej profilaktyki
p/zakrzepowej przez co najmniej 6 miesigcy.

Kryteria wyltaczenia:

1. ostry okres choroby (do 7 dni od poczatku ob-
jawow),

2. choroby przemiany materii,

3. zlamania kos$ci (rowniez endoprotezy), unieru-
chomienie konczyn w ciagu ostatnich 3 lat.

W celu doktadnej oceny w/w kryteriow postugi-

wano si¢ ankieta zawierajaca 40 pytan.

4.1.2. Ankieta dla pacjenta

Pacjenci odpowiadali na opracowane wcze$niej
pytania zadawane przez lekarza prowadzacego
przed pierwszym badaniem densytometrycznym.
Tylko odpowiedz twierdzaca na ktéres z 16-tu
pytan (pytania od 5-go do 20-go) byla powodem

14

wykluczenia pacjenta z planowanego badania.
Odpowiedzi na pozostate pytania nie miaty takiego
znaczenia. Istotne dane uzyskiwano rowniez z wy-
wiadoéw w dostgpnej dokumentacji lekarskie;j.

Pytania ogolne:

1. Imig i nazwisko

2. Wiek pacjenta

3. Ple¢

4. Waga / wzrost

Pytania dotyczace przeciwwskazan do udzialu

w badaniu (odpowiedz TAK lub NIE):

5. Cukrzyca insulinozalezna?

6. Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc w okresie
ostatniego roku?

7. Nadczynnos¢ tarczycy — obecnie stan hyperty-
reozy lub leczenie preparatami tyreotoksycz-
nymi?

8. Nadczynno$¢ kory nadnerczy?

9. Zespot nerczycowy?

10. Niewydolno§¢ nerek (dotyczy pacjentéw
z poziomem kreatyniny powyzej 2 mg%)?

11. Przewlekte choroby watroby?

12. Przewlekte choroby przewodu pokarmowe-
go?

13. Choroba nowotworowa?

14. Leczenie sterydami w okresie ostatnich 6 mie-
siecy?

15. Leczenie kalcytonina w okresie ostatnich 6
miesigey?

16. Leczenie bifosfonianami w okresie ostatniego
roku?

17. Leczenie zenskimi hormonami ptciowymi lub
anabolikami w ciagu ostatniego roku?

18. Leczenie fluorkiem sodu w ciagu ostatniego
roku?

19. Leczenie preparatami przeciwpadaczkowymi
w okresie ostatnich 12 miesigcy?

20. Leczenie hormonami tarczycy w okresie ostat-
nich 6 miesigcy?

Dane dotyczace dodatkowych informacji o cho-

rym:

21. Bole kostne? (Jesli tak, to jaka jest ich lokali-
zacja i nasilenie w skali 1-3)

22. Ztamania w przeszto$ci? Zlamania pourazo-
we? Ztamania patologiczne?

23. Zmiany zwyrodnieniowe kregostupa?

24. Dlugotrwate unieruchomienie w przesztosci?

25. Kamica nerkowa?

26. Krzywica w dziecinstwie?

27. Leczenie preparatami wielowitaminowymi/
wielomineralnymi?

28. Leczenie preparatami wapnia?

Pneumonologia i Alergologia



29. Leczenie preparatami Vit. D3?

30. Leczenie tiazydami / furosemidem?

31. Zazywanie lekow przeczyszczaja-
cych?

32. Przyjmowanie
wych?

33. Tryb zycia pacjenta: spoczynkowy?
aktywny fizycznie?

34. Zawarto$¢ wapnia w diecie: wysoka?
niska?

35. Uzywki: kawa? alkohol? papierosy?

Ponizsze 5 pytan dotyczy kobiet:

36. Czy pacjentka miesiaczkuje?

37. Kiedy byta ostatnia miesiaczka?

38. Miesiaczki sa regularne?

39. Porody w przesztosci? Jesli tak, to ile
razy?

preparatow  glino-

Materiat
Tab. 4.1. Dane podstawowe 117 pacjentow
STOSOWANY LEK
Enoksapa- Acenoku-

Nadroparyna ryna marol p
liczba catkowita 15 57 45 NS
Kobiety 7 23 25 NS
Mgzczyzni 8 34 20 NS
Wiek ($r.) 46,8+4,1 48,1+3,8 49,9445 -
ZTP+Z7 38 33 NS
zz 15 18 13 NS
BMI (kg/m?) 25,5 26,1 26,7 -
Palenic 4 19 16 NS
papierosow
Niewyd. serca 14 8 NS
Niewyd.
oddechowa B 1 7 NS
Filtr w zgd - 7 4 NS

40. Operacje ginekologiczne polegajace

na usunigciu jajnikow w przesztosci?
Usunigcie jednostronne? Usunigcie obustron-
ne?

4.1.3. Wskazania do przedluzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej

Wskazania do stosowania przedluzonej wtornej
profilaktyki przeciwzakrzepowej ponad 6 miesigcy
oparto na zaleceniach Sixth ACCP Consensus Con-
ference on Antithrombotic Therapy [44,46].

Przedluzona profilaktyke stosowano w przypad-
ku:

1. nawracajacej zakrzepicy idiopatycznej,

2. nieusuwalnych czynnikéw ryzyka pod posta-

cia niewydolnosci serca lub/i oddychania,

3. trombofilii,

4. obecnosci filtrow w zyle gtownej dolne;j.

Heparyne drobnoczasteczkowa stosowano we
wtornej profilaktyce przy bezwzglednych i wzgled-
nych przeciwwskazaniach do stosowania doustnych
antykoagulantow [46].

Przeciwwskazania te to:

— wiek powyzej 80 lat,

— przebyty zabieg neurochirurgiczny,

— krwawienie w ciagu 2 lat przed leczeniem,

— wrzdd zotadka lub dwunastnicy,

— plyn w osierdziu,

— alkoholizm,

— otgpienie starcze,

— brak wspotpracy i/lub mozliwosci kontroli

INR.

Dane o wszystkich bioracych udziat w badaniu

pacjentach zawarte sa w tab.4.1

Polska 2004/72

4.2. Podzial chorych w trzech etapach pracy
Badanie wykonywano w trzech etapach.

Etap I

Badaniem obj¢to 31 chorych leczonych z powo-
du zchzz w Klinice w latach 1998-1999 oraz po-
zostajacych pod ambulatoryjna opieka Przychodni
Przyszpitalne;.

Wisrdd pacjentow byto 17 mezczyzn i 14 kobiet
w wieku od 20 do 75 lat, srednio 56 lat.

Chorych podzielono na grupy: grupa A (15 pa-
cjentow), grupa B (9 pacjentdéw) oraz grupe Ac
-7 chorych. Podzial chorych wiazat sig¢ z lekiem,
ktory stosowali oraz z liczba zaplanowanych badan
densytometrycznych. W grupie A wykonywano to
badanie dwukrotnie, w grupie B — jednorazowo w
trakcie stosowania profilaktyki, grupe Ac stanowili
pacjenci stosujacy w profilaktyce Acenokumarol,
(w tej matej grupie 3 chorych mialo badanie den-
sytometryczne wykonane dwukrotnie, 4 miato po-
jedyncze badania).

Dane pacjentéw w I etapie badania przedstawiaja
tab.4.2,4.3,4.4.
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Tab. 4.2. Etap I. Dane pacjentow u ktérych dwukrotnie wyko-  Etap II
nywano densytometrig kosci (grupa A) W drugim etapie pracy zwigkszono liczbe pa-

o o cjentdw 1 wydluzono czas obserwacji.
s g = Pacjenci leczeni byli i pozostawali pod opieka
L | 8 S g gv % ambulatoryjna kliniki w latach 1999-2001.
a ;ﬂé °§’ .%fé §«§ g % Grupa ta obejmowata 86 chorych, 45 kobiet
| v o 126 12 n i 41 mezezyzn w wieku od 22 do 74 lat, srednio
: 48,1 lat. Wzrost liczby pacjentéw dotyczyt przede
2 K 70 [ 1461 6 wszystkim chorych, ktérzy we wtornej profilak-
3 K 5| 147 ] 10 + tyce stosowali Acenokumarol. U wszystkich tych
4 K |24 |le4) 12 chorych badanie densytometryczne wykonywano
5 K | 4 | 132] 7 + dwukrotnie.
6 K 50 | 17,6 | 6 Dane chorych badanych w II etapie przedstawia
7 M 50 | 27,4 7 tab.4.5.
8 M 47 ] 210 7 Tab. 4.5. Etap II. Dane pacjentow.
9 | M | 67 | 168 | 7 —
10 | M | 46 | 144 6 , | Phec -~ | % |=
Q R7)
nm | M| 52 (168 7 k- = E | N
12 46 | 184 | 6 3 sglM| 2 ) 8|18
M ; = 0 & = © | N| N
13 | K | 66 | 21,6 12 Nadropa-
14 M 69 | 144 | 6 + ryna 15 8 To|4a68 ] 3 i 15
15 K 74 16,8 7 Enoksapa- 24 12 12 | 461 12 18 6
ryna
Tab 4.3. Etap L. Dane pacjentoéw u ktorych wykonywano Enoksapa- 18 8 10 | 50,1 24 12 6
jedno badanie densytometryczne (grupa B) ryna
; Acenoku- | oy |y | 10 [ 456 | 12 | 16| 8
= = marol
-§ E Acenoku
. -
,2 ,’cé co> 9 marol 5 2 3 | 54,0 24 3 2
@ % | ¥E 25
) g3
S 2| 5 |S535
1| M | 42 [2700] 9 Etap 111
2 K 75 10,80 | 6 W ostatnim etapie pracy badaniem objgto 31
3 K 59 |1440| 7 chorych: 10 kobiet i 21 mgzczyzn w wieku 20-75
4 M 56 | 4,96 2 lat, srednio 41 lat.
5 M 65 |1440| 6 Pod;tawovyym powodem dla ktérego .podtho
p K 26 |00l s badania kolejnych chorych w trzecim etapie pracy
; byla mozliwo$¢ wykonania oznaczen markerow
7 M 68 7,20 3 , .
obrotu kostnego rownolegle z dwukrotnie wykony-
8 M 20 (29,20 12 . .. . S
wanymi badaniami densytometrycznymi kosci.
9 K 61 ]29.20] 12 Podstawowe dane pacjentow zawiera tab.4.6.

Tab 4.4. Etap 1. Dane pacjentow, ktdrzy stosowali acenoku-
marol we wtornej profilaktyce p/zakrzepowe;.

s8R
g 28
S Mo
« | 2|25
5 ) S2| B8
S| 2| 5 |S8| &%
1 K 71 12
2 K 65 17
3 M 46 8 +
4 M 59 12
5 K 72 1
6 M 47 48
7 M >3 12 Pneumonologia i Alergologia
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Materiat

Tabela 4.6. Etap III. Dane pacjentow.

= §: — ? =
. g‘ 9 :%:) v ; .9_“’5 E ‘g . GE
S| E || & | 3|CE|ad| & |Sk
1 ZK K 43 Ac™ 9 27,1 +
2 BS M 50 Ac 9 28,3 + n.s
3 BA K 20 Ac 10 21,5 -
4 BJ K 45 Ac 9 28,1 +
5 HP M 42 cr 12 27,2
6 DJ M 48 Cl 12 22,8 - n.o.
7 (0)] M 31 Ac 12 22,1
8 BM K 33 Ac 12 22,8
9 MZ M 50 Ac 12 23,6
10 NZ M 68 Cl 12 23,2 -
11 PW M 56 Ac 10 24,1 + n.o.
12 JK K 30 Cl 12 22,2
13 NJ M 28 Cl 12 22,6 -
14 MJ M 48 Cl 12 23,0 -
15 ZW M 25 Cl 8 21,8 +
16 KA M 50 Ac 12 242 -
17 SD M 25 Cl 8 22,7 -
18 BA K 20 Ac 12 21,5 +
19 GM M 29 Cl 8 22,5 -
20 AD M 32 Ac 10 24,6 -
21 KH M 72 Ac 7 25,2 - n.s.
22 SK M 40 Cl 6 24,1 +
23 GM M 32 Ac 6 24,3 -
24 SzR M 33 Cl 8 22,8 +
25 HP M 42 Cl 8 26,8 -
26 ST K 71 Ac 8 27,1 -
27 M K 24 Ac 8 23,6 +
28 RB M 49 Cl 8 24,8 -
29 SR M 26 Cl 8 23,6 -
30 M K 48 Ac 8 26,1 +
31 TG K 36 Ac 8 26,8 -

" Niewydolno$¢ serca — ns, niewydolno$¢ oddychania — no.
" Acenokumarol — Ac ™" Enoksaparyna — Cl

4.3. Skréocony schemat pracy

Pacjenci przebywajacy w klinice z powodu
zakrzepicy zylnej i/lub zatorowosci ptucnej, lecze-
ni wedhug ogdlnie uznanych metod odpowiadali
na pytania ankiety i po zakwalifikowaniu wedtug
powyzej podanych kryteriow oraz wyrazeniu §wia-
domej zgody na uczestnictwo w badaniu, podczas
pierwszych dwoch etapéw mieli wykonywane tylko
badania densytometryczne natomiast zakwalifiko-
wani do badan w etapie trzecim mieli pobierana

Polska 2004/72

krew na oznaczenia markeréw obrotu kostnego
i w tym samym dniu poddawani byli pierwszemu
badaniu densytometrycznemu. Po opuszczeniu
kliniki pozostawali pod opieka ambulatorium. Prze-
bieg badania przedstawia rys. 4.1.
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Ostry epizod ICHZZ
leczenie >= 7 dni

uzyskanie $wiadome] 2gody pacjenta

ankieta cbejmujgca 40 pytan dotyczgoych wywiadu,

daensytometria |
i pobranie surdowicy na bodania
wapnia, fosfatazy zaosodowej
| markendw obrotu kostnego

v Wigczenie witérnej profilaktyki

S

LMWH Acenokumarol

Po &- 12 - 24 miesigcach

densytometria Il
i pobranie surowicy Nna badania
fosfatazy z0sadowej
| markerdw obrolu kostnego

Rys. 4.1. Schemat pracy
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5. METODY

Rozpoznanie zakrzepicy zyt glebokich i/lub
zatorowos$ci plucnej ustalano wedlug powszechnie
przyjetych kryteriéw.

5.1. Pomiar gestosci kosci

Pomiaru gestosci kosci dokonywano za po-
moca densytometrii. Badanie to polega na wyko-
rzystaniu metody absorpcjometrii dwdch wiazek
promieni rentgenowskich o réznych energiach
(metoda DXA) za pomocg aparatu LUNAR DPX
-L (LUNAR Madison WI). Aparat ten nalezy do
najnowszej generacji densytometrow dwuenerge-
tycznych wyposazonych w lampeg rentgenowska
emitujaca wachlarzowo utozony stopien promie-
niowania. Umozliwia to dokonanie pomiarow
w czasie ponizej | minuty a zwlaszcza obnizenie
btedu powtarzalnosci ponizej 1% [63]. Metoda ta
jest ,,zlotym standardem” w pomiarach ggstosci
koséca. Wiazka niskoenergetyczna jest w wigkszym
stopniu pochtaniana przez tkanke¢ kostna. Dzigki
analizie komputerowej stopnia absorpcji kazdego
toru promieniowania oddzielnie mozna uzyskac
obraz kosci otoczonych przez réznej grubosci war-
stwy tkanek migkkich.

Dla celow tej pracy wybrano miejsca rutynowo
badane: w etapie poczatkowym badano gesto$¢ mi-
neralna kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa
w projekcji AP, w blizszej nasadzie kosci udowe;j
oraz w przedramieniu. Podobne miejsca szkieletu
badano w trzecim etapie pracy; w etapie drugim po-
minigto badanie przedramienia. Warto§ci pomiarow
densytometrycznych w réznych rejonach szkieletu
koreluja ze soba (r=0,4-0,9) [64], ale w omawia-
nych etapach pracy postugiwano si¢ porownywa-
niem zmian w doktadnie tych samych miejscach
szkieletu u poszczegoélnych pacjentow. W analizie
badania uwzgledniono kregi od L2 do L4, nasadg
blizsza kosci udowej, wybierajac spos$rod trzech
mozliwosci (Neck- szyjka, Wards — trojkat War-
da, Troch- kretarz wigkszy) szyjke kosci udowe;.
W etapie pierwszym i trzecim porownywano row-
niez gesto$¢ mineralna kosci trzonu ko$ci promie-
niowej (Radius 33%).

Pacjenci nie wymagali odrebnego przygotowania
przed tym badaniem poza zaniechaniem podawania
barytu w ciagu 5-7 dni poprzedzajacych badanie.

Dawki promieniowania jonizujacego pochfonig-
tego przez ciato pacjenta byly bardzo mate i wyno-
sity kilka miliremow.

W trakcie badania oceniano gesto$¢ mineralna
kosci (BMD) poréwnujac te wartosci z warto$cia

Polska 2004/72

Metody

sredniej szczytowej gestosci kosci z uwzglednie-
niem plei, wieku i masy ciata pacjenta. Wyniki tych
poréwnan przedstawiane sa zar6wno w procentach
wartosci naleznych mtodym osobom ze szczytowa
masg kostna (% young adult) badz jako % warto$ci
referencyjnej dla ptci, wieku i cigzaru ciata pacjenta
(% age matched). Ze wzglgdu na znaczenie okre-
$lenia ,,odchylenie standardowe” dla rozpoznania
osteopenii 1 osteoporozy w pracy poshuzono si¢
porownaniem odchylen standardowych Z-score
w badanych obszarach dla kazdego pacjenta. Ba-
dania wykonywano w Zakladzie Radiologii Aka-
demii Medycznej w Warszawie oraz (czg¢$¢ badan
Il etapu) w Krajowym Centrum Osteoporozy
w Warszawie.

Przyktadowy wydruk badania densytometrycz-
nego pacjenta (kr¢gostup ledzwiowy) pokazano na
rysunku 5.1.

5.2. Badanie steZenia wapnia calkowitego
oraz aktywnoSci fosfatazy zasadowej

Oznaczenia te wykonywano przy przyjeciu cho-
rego do kliniki w trakcie badan rutynowych oraz
(tylko badanie aktywnosci fosfatazy zasadowej)
w trakcie kontroli ambulatoryjnej lub szpitalnej
przed powtdornym badaniem densytometrycznym.
Krew pobierano z zyly tokciowej na czczo ok.
godz. 9.00. Oznaczenia wykonywano w Zaktadzie
Analityki Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc.

Fosfataza zasadowa (ALP) jest markerem zwia-
zanym z aktywno$cia biologiczna osteoblastow.
Mozna przyjaé, ze enzym ten jest wskaznikiem
czynnos$ci osteoblastow u osob bez schorzen wa-
troby. Dla celow omawianej pracy zastosowano
oznaczanie aktywnos$ci catkowitej fosfatazy zasa-
dowej w oparciu o dane, ze 50% ALP pochodzi
z produkcji osteoblastoéw 1 ewentualny wzrost ak-
tywnosci ALP méglby przemawia¢ za np. wzmozo-
nym kosciotworzeniem [101].

Badanie stgzenia wapnia w surowicy zaplanowa-
no tylko jako badanie wstgpne (screening) w celu
wykluczenia jawnej hyper- czy hypo- kalcemii. Nie
wykonywano tez oznaczania wapnia w dobowej
zbidrce moczu ze wzgledu na zbyt niska swoisto$é
i czulo$¢ metody. Bardzo wiele czynnikow moze
wplywaé na wydalanie wapnia (dieta, spozycie soli,
Vit.D, PTH, bardzo duza zmienno$¢ osobnicza).
Wykonywanie tego badania jest tez klopotliwe
w warunkach szpitalnych, a zwlaszcza ambulato-

ryjnych.
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AP SPINE RESULTS
FRAJOWE CENTRUM OSTEOPOROEY

03=335 Warszawa, ul.

Syrokomli 32 tel. 8117060, 8113019

PATIENT 1D: HOBORPOO.552 SCAN: 1.35 08.10.2003
HAME ; AMALYSIS: 1.35 QB .10.2003
Ib: HOBORFBE . 552 SCAN DATE: B8, 18 . 2883
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L2 1.325 107 0.71 100 Q.01
L3 1.258 101 0.15 85 -0 .54
L4 1,338 108 0.81 101 Q.11
Li-L2 1.154 245 -0.0% 93 -0.75
L1-L3 1.217 101 0.086 G4 -0 .64
L1-L4 1.252 103 0.27 96 -0.43
L2=-L3 1.2%0 104 0.42 T -0.28
Ld-L4 1.308 105 0.57 a9 =-0.13
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Rys.5.1. Przyktadowy wynik badania densytometrycznego kregostupa ledzwiowego

Statistiically &Y of repsat scans will Tall within 1 3D

Normy aktywnos$ci fosfatazy zasadowej to: 91
-258 IU/1, dla wapnia 4,1 — 5,5 mE/I.

5.3. Oznaczanie st¢zenia osteokalcyny

Krew do oznaczen pobierano na czczo z naktucia
zyly tokciowej na skrzep. Odwirowana surowicg
zamrazano w temperaturze -20°C, przechowywano
w temperaturze -70°C.
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Do oznaczania wykorzystywano metode radio-
immunologiczna. Badano stezenie fragmentéw N-
MID Osteokalcyny. Zaréwno ,,nietknigta” (intact)
osteokalcyna zawierajaca 49 aminokwaséw jak
i N-MID fragment zawierajacy aminokwasy od 1 do
43 wlacznie kraza we krwi. Catkowita czastka oste-
okalcyny (intact osteocalcin) zostaje bardzo szybko
skrocona poprzez dzialanie swoistej proteazy po-
migdzy 43 a 44 aminokwasem. N-MID fragment
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zawierajacy 43 aminokwasy jest znacznie bardziej
stabilny. Korzystano z ,.kanapkowej” (sandwich)
metody radioimmunologicznej, w ktérej uzywano
swoistych przeciwcial monoklonalnych (Elecsys
N-Mid Osteocalcin firmy Roche) oraz analizatora
Roche Elecsys 2010 [29,90].
Normy stezen osteokalcyny w surowicy:
Zdrowe kobiety, przed menopauza powyzej 20 lat
11-43 ng/ml, $r. 23 ng/ml
Zdrowe kobiety po menopauzie (bez HRT)
15-46 ng/ml, $r.27 ng/ml
Kobiety z osteoporoza
13-48 ng/ml, §r.27 ng/ml
Zdrowi mezczyzni 18-30 lat
24-70 ng/ml, $r. 40 ng/ml
30-50 lat
14-42 ng/ml, $r.25 ng/ml
50-70 lat
14-46 ng/ml, $r.24 ng/ml

5.4. Oznaczanie stezenia BCrossLaps

Produkty degradacji kolagenu typu I to czastecz-
ki, ktore powstaja w wyniku resorbcji kosci. Szcze-
g6lna rolg odgrywaja tu C-koncowe usieciowane
telopeptydy tancucha alfa po konwersji do formy
beta. Do oznaczen tych czastek uzywano metody
radioimmunologicznej, ,kanapkowej”, w ktorej
wykorzystywano przeciwciata anty-betacrosslaps
(Elecsys Peta Cross Laps serum assay firmy Roche)
oraz analizator Roche Elecsys 2010 [83,89].

Normy stezen BCrossLaps w surowicy:
Kobiety

przed menopauza
po menopauzie

srednio 0,299+0,137ng/ml
$rednio 0,556+0,226ng/ml

Megzczyzni
30-50 lat srednio 0,300+0,142 ng/ml
50-70 lat srednio 0,304+0,200ng/ml

powyzej 70 lat $rednio 0,394+0,230ng/ml

Postgpowanie z krwia i surowica po pobraniu
oraz sposob przechowywania odczynnikow byty
identyczne jak w przypadku oznaczania osteokal-

cyny.
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Metody

5.5. Metody statystyczne

Dla oceny liczebnosci obserwowanej pacjentow
i liczebnosci oczekiwanej stosowano test chi-kwa-
drat dla warto$ci obserwowanych wzgledem ocze-
kiwanych.

Sprawdzanie istotno$ci roznic migdzy dwiema
zaleznymi prébami dokonano stosujac test kolejno-
$ci par Wilcoxona. Sprawdzanie istotnosci roznic
pomigdzy dwiema niezaleznymi probami dokonano
stosujac test U Manna-Whitneya.

Stopien powiazania zmiennych badano stosu-
jac analizg regresji. Parametry rownania regresji
okreslane byly metoda najmniejszych kwadratow.
Szacowany byl obszar ufnosci dla prostej regres;ji.
Liczony byl wspoétczynnik korelacji liniowej Pe-
arsona. Dla okreslenia istotnosci wspolczynnika
korelacji stosowano statystyke t.

Dla obliczenia istotnosci réznic pomigdzy wspot-
czynnikami nachylenia (wspotczynnikami regres;ji)
analizowano regresje w grupach. Stosowano przy
tym analiz¢ wariancji roznic pomigdzy wspol-
czynnikami nachylenia poszczegdlnych prostych
regresji [112].

W pracy wykorzystywano pakiet oprogramowa-
nia statystycznej analizy danych STATISTICA for
Windows wersja 5.5.
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6. WYNIKI
6.1. Etap I

Dokonano oceny zmian ggstosci kosci w kolej-
nych grupach pacjentow.

W grupie A poréwnano zachowanie si¢ ggstosci
mineralnej kosci pomigdzy pierwszym a drugim
badaniem densytometrycznym u pacjentdéw stosu-
jacych heparyng drobnoczasteczkowa (enoksapa-
ryng) we wtornej profilaktyce przeciwzakrzepowej.
Oceniano BMD w trzech obszarach obejmujacych
szyjke kosci udowej, ko$¢ promieniowa w czesci
1/3 dalszej oraz kregi ledzwiowe L2 — L4. Wartos¢

BMD wyrazong w g/cm? uzyskang w pierwszym
badaniu potraktowano jako 100%. Roznicg gestosci
pomiedzy pierwszym a drugim badaniem wyrazono
jako procentowy ubytek badz przyrost gestosci kosci
(tab.6.1). Wsrod tej grupy 15 pacjentéw znalazto sig
czworo chorych, z ktérymi zebrano wywiad juz po
wykonaniu drugiego badania. Okazalo sig, Ze stoso-
wali weglan wapnia i alfacalcidol na 3-4 miesiace
przed drugim badaniem. Wylaczono tych chorych
z grupy A i obliczono $redni ubytek gestosci kosci
dla trzech obszarow kazdego pacjenta oddzielnie,
a takze dla wszystkich lacznie (tab.6.2).

Tab 6.1. Dane pacjentéw u ktorych dwukrotnie wykonywano densytometrig kosci (grupa A)
dawka % zmiany masy kostnej $rednia
catko- ] By zmiana
Lp. | ple¢ | wiek wita czas stos. kosé kos¢ kregi g masy
enoksa- udowa | Promie- | ledzwio- osteopo- kostnej
paryny niowa we rozy %
1 M 67 14,6 12 2,70 7,00 4,00 + 4,57
2 K | 70 14,6 6 2,00 2,90 -10,40 5,10
3 K 75 14,7 10 2,80 5,50 -5,40 + 0,97
4 K 24 16,4 12 -4,90 -3,40 -6,50 -4,93
5 K | 44 13,2 7 1,10 2,20 1,90 + 0,47
6 K 50 17,6 6 -4,30 2,00 -4,80 -2,37
7 M 50 274 7 2,00 0,00 -1,00 0,33
8 M | 47 21,0 7 6,20 23,00 0,00 23,07
9 M 67 16,8 7 -1,50 -5,10 -1,40 -2,67
10 M 46 14,4 6 2,20 -1,70 -3,50 -1,00
11 M | 52 16,8 7 -10,50 1,30 2,40 3,87
12 M 46 18,4 6 -3,10 -1,40 -1,00 -1,83
13 K 66 21,6 12 -2,40 4,20 0,00 0,60
4 | M | 6 14,4 6 -4,10 1,70 0,00 + -0,80
15 K 74 16,8 -5,70 -9,10 0,00 -4,93

Tab. 6.2. Dane pacjentéw u ktérych dwa razy wykonywano densytometrjg. Zmiana masy kostnej podana w %

(grupa A — bez profilaktyki osteoporozy).

dawka % zmiany masy kostnej $redni

catko- . ubytek

Lp. | pte¢ | wiek | wita |czasstos. | kosé kosé kregi masy

enoksa- udowa | Promie- | ledzwio- | kogine;
paryny niowa we W %

1 K 70 14,6 6 -2,00 -2,90 -10,40 -5,10
2 K 24 16,4 12 -4,90 -6,40 -6,50 -5,93
3 K 50 17,6 6 -4,30 -2,00 -5,00 -3,77
4 M 50 27,4 7 0,00 0,00 -1,00 -0,33
5 M 47 21,0 7 -6,20 -3,00 0,00 -3,07
6 M 67 16,8 7 -1,50 -5,10 -1,40 -2,67
7 M 46 14,4 6 2,20 -1,70 -3,50 -1,00
8 M 52 16,8 7 -10,50 -1,30 -2,40 -4,73
9 M 46 18,4 6 -3,10 -1,40 -1,50 -2,00
10 K 66 21,6 12 -2,40 2,20 0,00 -0,07
11 K 74 16,8 7 -5,70 -9,10 0,00 -4,93
Srednio dla wszystkich badanych -3,49 -2,79 -2,88 -3,05




Potwierdzono wyrazny, procentowy ubytek
masy kostnej pomigdzy dwoma badaniami: dla ko-
$ci udowej o 3,49%, kosci promieniowej o 2,79%,
w zakresie kregow ledzwiowych ubytek ten wyno-
sit 2,88%. Srednia zmiana gesto$ci mineralnej kosci
dla badanych w grupie A (bez pacjentow stosuja-
cych profilaktyke osteoporozy) wynosita 3.05%.

Obliczono réwniez roznice gestosci kosci postu-
gujac si¢ odniesieniem do odchylenia standardowe-
go z uwzglednieniem odniesienia do wieku, ptci
i rasy: tzw. Z-score dla kazdego badanego obszaru
oddzielnie. Wérod 11 badanych tylko u jednego
doszto do wzrostu Z-score, u pozostatych 10 ob-
serwowano zmniejszenie Z-score odpowiadajace
zmniejszeniu gestosci mineralnej kosci (tab.6.3).

Wyniki

W grupie tej dla 11 dwukrotnie badanych pacjentéw
zastosowano test kolejnosci par Wilcoxona. Poréw-
nano tez §rednie zmiany Z-score z trzech badanych
obszarow oddzielnie (ko§¢ udowa, ko§¢ promienio-
wa 1 kregi ledzwiowe) potwierdzajac znamienne
obnizenie jego warto$ci (p<<0,021) (rys.6.1).
Poddajac analizie zmiany Z-score pomigdzy
dwoma badaniami w grupie A, a calkowita dawka
przyjetej enoksaparyny oraz czasem stosowania
tego leku potwierdzono wystgpowanie stabej ko-
relacji pomiedzy catkowita dawka leku; nie udo-
wodniono zwiazku pomigdzy zmianami Z-score a
czasem w omawianej grupie (rys.6.2, 6.3, tab.6.4).

Tab 6.3. Dane pacjentdw, u ktérych dwa razy wykonywano densytometri¢. Zmiana masy kostnej podana w Z-score. Pominigto
pacjentow u ktorych stosowano profilaktyke osteoporozy (grupa A — bez profilaktyki osteoporozy).

dawka zmiana masy kostnej - Z-score Sredni
Lp. | pes || wiek gﬁil;(;\;&lita czas ko$¢ udowa ko$¢ promieniowa kregi ledzwiowe ubytek
pa- | stos. | 2 | rox | 1 2 | o | 1 2 | oz | Masy.
yny bad. | bad. | nica | bad. | bad. | nica | bad. | bad. | nica kostnej
1 K 70 14,6 6 1,13 | 0,92 | 0,21 | -1,66 | -1,96 | 0,30 | -1,34 | -1,86 | 0,52 -0,34
2 K 24 16,4 12 1-0,07|-1,05] 0,98 |-1,92 | -2,70 | 0,78 | 0,11 | -1,00 | 1,11 -0,96
3 K 50 17,6 6 0,15 | -0,15| 0,30 | -0,72 | -0,71 | -0,01 | -0,34 | -0,13 | -0,21 -0,03
4 M 50 27,4 7 -1,83 |1 -2,08 | 0,25 | -2,44 | -2,66 | 0,22 | -1,79 | -1,82 | 0,03 -0,17
5 M 47 21,0 7 -2,76 | -1,74 | -1,02 | -0,95 | -1,11 | 0,16 | -2,07 | -2,14 | 0,07 +0,26
6 M 67 16,8 7 -1,92 1 -0,27 | -1,65 | -1,92 | -6,39 | 4,47 | -0,39 | -0,40 | 0,01 -0,94
7 M 46 14,4 6 -1,40 | -1,48 | 0,08 | -0,93 | -1,17 | 0,24 | -2,23 | -2,60 | 0,37 -0,23
8 M 52 16,8 7 -1,96 | -2,20 | 0,24 | -1,28 | -2,02 | 0,74 | -2,94 | -2,99 | 0,05 -0,34
9 M 46 18,4 6 -1,32 | -1,50 | 0,18 | -0,97 | -0,79 | -0,18 | -1,29 | -1,33 | 0,04 -0,01
10 K 66 21,6 12 0,26 | 0,21 | 0,05 |-1,32 | -1,24 | -0,08 | -1,16 | -1,34 | 0,18 -0,05
11 K 74 16,8 7 -0,70 | -0,72 | 0,02 | -0,51 | -0,61 | 0,10 | -0,33 | -0,34 | 0,01 -0,04
1 i 4 a b [ T a a 1] 11
! |_J T, i |1|
45
-1
E T = | B eadaree !
3 . i | Diadars 2
3 N |
8
25 Rys.6.1. Sredni ubytek masy kostnej
pomigdzy pierwszym i drugim
3 badaniem densytometrycznym;
pripaid grupa A.
TEST KOLEJNOSCI PAR WILCOXONA
Para zmiennych ilgiﬁﬁ;g- T Z p
SR 1 &SR 2 11 7,00 2,311 0,021
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I Rys.6.2. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
i3 . Fejreas srednich zmian Z-score i dawki
1 . W w3 2 M A & = o catkowitej leku (grupa A). Wspot-
e oot i czynnik korelacji 0,36 (p NS).
o
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03 Fi *
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i
g i Rys. 6.3. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
12 i Eos B Pigren $rednich zmian Z-score i czasu
: ' ? ' ¥ LI . stosowania leku (grupa A). Wspot-
S p—— czynnik korelacji -0,34 (p NS).
Tab 6.4. Wspodtczynniki korelacji dla pacjentow grupy A
WSPOLCZYNNIKI ubytek masy kostnej ubytek masy kostnej ubytek masy kostnej sredni ubytek masy
KORELACIJI kosci udowej kosSci promieniowej kregow ledzwiowych kostnej
dawka catkowita
enoksaparyny -0,05 (p NS) -0,20 (p NS) -0,33 (p NS) -0,36 (p NS)
czas stos. leku 0,29 (p NS) -0,02 (p NS) 0,56 (p NS) 0,33 (p NS)

W grupie B poddano ocenie stan ggstosci mine-
ralnej kosci juz w trakcie stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej (trwajacej od 2 do 12 mie-
sigcy) przy uzyciu enoksaparyny. Nie dyspono-
wano badaniem densytometrycznym wykonanym
przed wdrozeniem leczenia i profilaktyki, dlatego
przyjeto w tej grupie chorych postuzenie si¢ licz-
ba odchylen standardowych dla trzech badanych
obszaréw koscéca. Zatozono, ze ggstos¢ mineral-
na kosci ,,ludzi zdrowych” w Polsce odpowiada
populacji amerykanskiej i przyjeto amerykanskie
normy referencyjne jako $rednie szczytowe masy

24

kostne populacji i wykorzystano je do oceny licz-
by odchylen standardowych (tab.6.5). Obliczono
roéwniez wspotczynniki korelacji pomiedzy Z-score
a stosowang do chwili badania taczna dawka enok-
saparyny oraz pomigdzy Z-score a czasem stoso-
wania leku. Potwierdzono wystgpowanie korelacji
(rys.6.416.5, tab.6.6).
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Tab 6.5. Dane pacjentéow u ktorych wykonywano jedno badanie densytometryczne (grupa B)

dawka stan BMD —Z-score
enoksa- ez Srednia
Lp. | pleé | wick | paryny | SIS0 | oo | kose | kregi | Lo
i | chwili romie- | lgdzwio-
do chwili badania | udowa pre ¢ masy
badania QUL W kostnej
1 M 42 27,00 9 -0,93 -0,81 -4,37 -2,04
2 K 75 10,80 6 -0,94 -1,13 -1,34 -1,14
3 K 59 14,40 7 -0,53 -1,02 0,19 -0,45
4 M 56 4,96 2 -0,36 1,76 0,16 0,52
5 M 65 14,40 6 -0,71 1,37 1,04 0,57
6 K 46 10,80 6 0,01 -1,46 -1,54 -1,00
7 M 68 7,20 3 0,96 0,76 -0,04 0,56
8 M 20 29,20 12 0,17 -0,98 -0,29 -0,37
9 K 61 29,20 12 -2,51 -1,41 2,18 -2,03
e Ay TS PO U L L o _
B o
0 p |
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; an |
1 | pa |
£ iz o -
8 | s @ ' Rys.6.4. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
| | = $rednich zmian Z-score i dawki
24 = Fr = ‘“ 2 R pveda catkowitej leku (grupa B). Wspot-
g P 7 czynnik korelacji -0,65 (p<0,05).
LB &
0 :
(8] -,
414 =, & =l
' .
é
ra LB -
1 cl
1 e
£ g L "
1l |
20 | o B Rys. 6.5. Prosta regresji obrazujaca zaleznos¢
srednich zmian Z-score i czasu
24 : - - + - - A il leczenia (grupa B). Wspotezynnik
korelacji -0,67 (p<0,05).
Gk et
Tab.6.6. Wspodtczynniki korelacji grupa B
koé¢ udowa Kot jprrmiriis- kregi ledzwiowe szt mlaisic
niowa masy kostnej
dawka calkowita -0,50 (p NS) -0,55 (p NS) -0,52 (p NS) -0,65 (p<0,05)
czas stos. leku -0,52 (p NS) -0,69 (p<0,05) -0,43 (p NS) -0,67 (p<0,05)
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Laczac grupe A (11 pacjentéw) z grupa B (9
pacjentow) poddano analizie stan ko$éca opierajac
si¢ na drugim badaniu densytometrycznym grupy A
i pojedynczym badaniu w grupie B. Pozwolilo to
na zwigkszenie liczby badanych przypadkow. Uzy-
skane wyniki wspotczynnikéw korelacji wskazaty
na istotna statystycznie zaleznos¢ pomigdzy czasem
stosowania leku a $rednim ubytkiem masy kostnej
okreslonym za pomoca zmiany Z-score (1ys.6.6).
Wystepowanie podobnej zaleznosci potwierdzono
dla catkowitej dawki przyjetej enoksaparyny i $red-
niego ubytku masy kostnej (rys.6.7).

W kolejnej badanej grupie chorych stosujacych
acenokumarol znajdowato si¢ 3 chorych, ktorzy

mieli wykonane dwa badania densytometryczne:
u tych pacjentow potwierdzono zmniejszenie BMD
pomiedzy badaniami. Jeden z pacjentow stosowal w
ciagu 6 miesi¢cy profilaktyke osteoporozy (Calcium
carbonicum, Alfacalcidol) co najprawdopodobnie;j
dato efekt w postaci wyraznego wzrostu BMD.
U czterech chorych w tej matej podgrupie wyko-
nano tylko jedno badanie densytometryczne ale
nie obserwowano ws$rod otrzymanych wynikéw
istotnych zmian Z-score wskazujacych na zaburze-
nia mineralizacji w badanych obszarach szkieletu
(tab.6.7).

g O =]
A T
~— =
§ oo ."‘-\-\.,\_. Bt a
i i g, o
; i i = ?H"\-\.__ o
B e
:_-I Ll b g _\_\_\_\-\- T
2 1 L=} - ‘--\"-\-\.\.
E Ty
B Y Rys.6.6. Badanie zaleznosci migdzy czasem
i D LT I LR O Figremgs stosowania LMWH a $rednim ubyt-
f 3 " ! H e S— kiem masy kostnej; grupa A + grupa
i [Fromiin] B, r=-0,53, p<0,05.
08
L = u {
. o
g oo o A 1
k. Tl B
£ o
i_ T 2 3
J |
4
e o Rys.6.7. Badanie zaleznos$ci pomigdzy dawka
Y] | I S S — ©. Fagresa catkowita LMWH a $rednim ubyt-
] ' T = ] 1 T el kiem masy kostnej; grupa A + grupa
[ P S B, r=-0,45, p<0,05.
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Tab. 6.7. Dane pacjentow, ktorzy stosowali acenokumarol we wtdrnej profilaktyce p/zakrzepowe;.

% zmiany masy kostnej profi-
: : czas stos. - kogé kregi laktyka | ABMD
Lp. | plet | wick (mies.) O promie- | ledzwio- | ©Steopo- w %
udowa : rozy
niowa we
1 K 71 12 -4,20 1,50 -2,50 -1,73
2 K 65 17 -0,60 -0,20 -1,00 -0,60
M 46 8 10,10 0,00 8,80 + 6,30
BMD - jedno badanie — Z-score Sredni
Lp. | pte¢ | wiek | czas stos. kos¢ kos¢ kregi oy
udowa | promie- | ledzwio- nmeEyy
niowa we kostnej
1 M 59 12 -1,51 -0,25 -0,48 -0,75
2 K 72 1 1,43 0,32 -1,13 0,21
3 M 47 48 -0,22 2,48 1,71 1,32
4 M 58 12 -0,19 -0,34 0,60 0,02

Dla calej grupy badanych w I etapie pracy poszu-
kiwano tez zwiazku pomig¢dzy zmiana mineralizacji
kos$ci a wiekiem czy plcig badanych. Nie uzyskano
znamiennych statystycznie wartosci wspotczynni-
koéw korelacji.

6.2. Etap 11

We wszystkich grupach badanych obserwowano
obnizenie masy kostnej. Do najmniejszych zmian
doszto w grupie chorych stosujacych nadroparyng
w dawce odpowiadajacej wtornej profilaktyce przez
3 miesiace (tab.6.8).

Istotne nasilenie demineralizacji w badanych
obszarach miato miejsce u pacjentéw stosujacych
enoksaparyn¢. Bardzo wyrazne nasilenie zmian
obserwowano w miar¢ wydluzania profilaktyki.
Po uptywie dwoch lat obserwowano najwigksze
ubytki masy kostnej (o 4,8%) w szyjce kosci udo-
wej jak 1 w trzonach kregow ledzwiowych L2 -L4
(0 3,81%).

Po raz pierwszy poddano ocenie wplyw acenoku-
marolu na mineralizacj¢ kosci badajac kilkakrotnie
pacjentow. Sposrod grupy 24 chorych wybrano 15-
tu, u ktorych dokonano oceny mineralizacji kosci
juz po 3 miesigcach. Wyniki badan wskazywaly
na obecno$¢ minimalnych zmian: $rednio ubytek
dla obu badanych miejsc wynosit 0,7%. Wskaznik
Z-score stat sig ,,bardziej ujemny” 0 0,1 (tab.6.9).

U 24 pacjentow stosujacych pochodne kumaryny
dokonano oceny wynikéw badan densytometrycz-
nych po 12 miesiacach i potwierdzono istotne
réznice w mineralizacji zaré6wno kosci udowej
(o 1,8%) jak i kregow ledzwiowych (o 1,72%).
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Po uplywie 24 miesigcy stosowania antagoni-
sty Vit. K zbadano 5 pacjentéw: u nich obnizenie
BMD wynosito 2,55% w kos$ci udowej oraz 2,32%
w kregach ledzwiowych. Zaburzenia opisane po-
wyzej znalazty odbicie w zmianach Z-score dla
wszystkich badanych obszarow. I tak najbardziej
ujemne odchylenia standardowe (w odniesieniu
do wieku, pici i rasy) wystgpowaty, stopniowo si¢
poglebiajac po 12-tu a nastepnie po 24 miesiacach
stosowania enoksaparyny, wynoszac: dla szyjki
kosci udowej kolejno -0,15 i -0,28 a dla kregdw
ledzwiowych -0,25 oraz -0,31.

U pacjentdw stosujacych acenokumarol odchy-
lenia Z-score byly rowniez duze. Dla szyjki kosci
udowej wskaznik Z-score zmienil si¢ po roku
0-0,181-0,19 dla kregow ledzwiowych, a po dwoch
latach az 0 -0,31 1 -0,28.

Zmiany mineralizacji ko$ci podczas stosowania
zaréwno heparyn drobnoczasteczkowych jak i ace-
nokumarolu wyraznie postgpuja z czasem (tabele
6.10, 6.11, 6.12, 6.13, 6.14 i rysunki 6.8, 6.9).

Postugujac sig analiza regresji obliczono istot-
no$¢ réznic pomigdzy wspotczynnikami nachyle-
nia prostych regresji. Wspotczynnik ten dla zmian
% BMD kosci udowej (podczas stosowania
LMWH) wynosi 0,2%/miesiac i 0,17%/miesiac
dla kregoéw ledzwiowych. U chorych stosujacych
acenokumarol wspotczynnik wynosi dla kosci udo-
wej 0,11%/miesiac oraz 0,09%/miesiac dla kregdw
ledzwiowych. Wspoélczynniki te obrazuja tempo
ubytku gestosci mineralnej kosci z uplywem czasu
stosowania lekow. Roznice sa statystycznie istotne
(p<0,05). Wyniki wskazuja, ze tempo ubytku BMD
jest prawie dwukrotnie wyzsze u chorych stosuja-
cych LMWH niz u przyjmujacych acenokumarol
we wtornej profilaktyce przeciwzakrzepowe;.
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Tab 6.8. Dane pacjentow u ktorych stosowano nadroparyne. Zmiana masy kostnej podana w % BMD oraz Z-score’.

Ip pleé | wiek zmiana masy kostnej % BMD zmiana masy kostnej Z-score
KL2-14 ko$¢ udowa | §rednia zmiana | K L2-14 ko$¢ udowa | Srednia zmiana
1 K 72 -3,5 -11,9 -7,7 -0,3 -0,85 -0,57
2 75 0,001 -2,55 -1,27 0,02 -0,15 -0,06
3 M | 71 0,01 0,1 0,05 0,01 0,01 0,01
4 M 67 -0,56 4,3 -2,43 -0,04 -0,39 -0,21
5 M 36 2,77 5,49 4,13 0,25 0,45 0,35
6 K | 56 1,38 522 33 0,2 0,44 0,32
7 K 51 1,81 -39 -1,05 -0,17 -0,25 -0,21
8 K 26 -2,67 0,58 -1,04 -0,28 0,06 -0,11
9 M 75 0 3,0 1,5 0 0,29 0,15
10 M 50 0,52 1,0 0,76 -0,13 -0,18 -0,15
11 M 59 -5,84 2,85 -1,5 -0,52 0,19 -0,16
12 K | 67 0,2 95 49 0,02 0,73 0,37
13 K 75 -5,85 -2,06 -4,0 -0,59 0,06 -0,26
14 K 69 -10,9 0 -5,45 -0,86 0,19 -0,34
15 M 68 6,35 -1,56 2,4 0,49 -0,25 0,12
$rednio dla wszystkich 115 srednio dla wszystkich 0.1
badanych ’ badanych ’

* Czas stosowania 3 miesiace

Tab. 6.9. Dane pacjentow u ktorych stosowano acenokumarol. Zmiana masy kostnej podana w % BMD oraz Z-score".

Ip plet | wiek zmiana masy kostnej % BMD zmiana masy kostnej Z-score
KL2-L4 kos¢ udowa | Srednia zmiana | K L2-L4 kos¢ udowa | $rednia zmiana
1 K 68 -1,28 -0,56 -0,92 -0,12 -0,03 -0,07
2 K 68 0,39 12,4 6,39 -0,03 0,56 0,26
3 M 64 4,14 -7,8 -1,83 0,45 -0,61 -0,1
4 M 65 -4,27 -9,6 -6,99 -0,37 -0,64 -0,5
5 K 51 -1,64 7,8 3,08 -0,15 0,66 0,25
6 M 47 -3,66 -1,65 -2,65 -0,35 -0,11 -0,23
7 M 46 0,29 -4,55 2,13 0,02 -0,22 -0,1
8 M 50 44 3,21 38 0,38 0,27 0,32
9 M 62 -3,28 0 -1,64 -0,3 0 -0,15
10 M 22 -6,55 -0,82 -3,68 -0,81 -0,09 -0,45
11 K 72 -2,72 -2,19 -2,45 -0,19 -0,13 -0,16
12 K 58 2,2 1,8 -0,2 -0,51 -0,4 -0,45
13 K 66 -3 3,0 0 -0,17 0,22 0,02
Srednio dla wszystkich -0.70 $rednio dla wszystkich 0.1
badanych ’ badanych ’
* Czas stosowania 3 miesiace
Tab.6.10. Wplyw czasu stosowania enoksaparyny na mineralizacjg¢ kosci (ABMD%)

Czas (miesiace) 6 12 24

Liczba pacjentow 9 24 18

ABMD kos¢ udowa 3,0% | -3,1% | -48%

ABMD kregi lgdzwiowe -2,8% | -4,05% | -3,81 %
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Tab.6.11. Wplyw czasu stosowania enoksaparyny na mineralizacjg ko$ci (AZ-score)

Czas (miesiace)

6 12 24

Liczba pacjentow

9 24 18

AZ-score kos¢ udowa

-0,14 -0,15 -0,28

AZ-score kregi ledzwiowe

-0,20 -0,25 -0,31

Tab.6.12. Wplyw czasu stosowania acenokumarolu na mineralizacjg kosci (ABMD%)

Czas (miesiace) 3 12 24
Liczba pacjentow 13 24 5
ABMD kos¢ udowa -0,6% | -1,8% | -2,55%
ABMD kregi lgdzwiowe -0,8% | -1,72% | -2,32%

Tab.6.13. Wplyw czasu stosowania acenokumarolu na mineralizacjg kosci (AZ-score)

Czas (miesiace)

3 12 24

Liczba pacjentow

13 24 5

AZ-score ko$¢ udowa

-0.15 -0.18 -0.31

AZ-score kregi lgdzwiowe

-0,25 -0,19 -0,28

Tab.6.14. Zmiany mineralizacji kosci w trakcie stosowania wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej

Zmiany mineralizacji ko$ci
Ko$¢ udowa —szyjka | Kregi ledzwiowe
liczba =\ czas | \pMDo, | AZ-score | ABMDY | AZ-score
pacj. miesigce
Nadroparyna 15 3 -1,35 -0,07 -1,2 -0,13
Enoxaparyna 24 12 -3,1 -0,15 -4,05 -0,25
Enoxaparyna 18 24 -4,8 -0,28 -3,81 -0,31
Acenokumarol 24 12 -1,8 -0,18 -1,72 -0,19
Acenokumarol 5 24 -2,55 -0,31 -2,32 -0,28
o
[E=FF
[ AT
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Rys. 6.8. Zmiana mineralizacji kosci z uply-
wem czasu u pacjentow stosujacych
LMWH
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L]

B % 1.8

LR
L}
binkd it Rys. 6.9. Zmiana mineralizacji kosci z uply-
wem czasu u pacjentow stosujacych
acenokumarol

6.3. Etap III

W trzecim etapie pracy podjeto probg oceny
dynamiki zmian BMD oraz sprawdzenia czy towa-
rzysza im dynamiczne zmiany aktywnosci fosfatazy
zasadowej, stezen osteokalcyny oraz PCrossLaps
w surowicy. Wyniki uzyskane w pracy u wszystkich
31 badanych przedstawia tab. 6.15.
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6.3.1. Wplyw LMWH

Wsrdéd 15 chorych stosujacych we wtornej
profilaktyce przeciwzakrzepowej enoksaparyng
obliczono roznicg gestosci kosci pomigdzy dwo-
ma badaniami densytometrycznymi dla trzech
badanych obszaréw oddzielnie. Najwigkszy zare-
jestrowany ubytek gestosci kosci w wartosciach
bezwzglednych wynosit —0,119 g/cm? i dotyczyt
krggow ledzwiowych; 0,21 g/cm? ubylo réwniez
w zakresie szyjki kosci udowej. Wyniki uzyskane
w badaniach tej grupy umieszczono w tab. 6.16.

Roéznice pomigdzy pierwszym a drugim bada-
niem przeliczone na warto$ci procentowe (przy
przyjeciu za 100% wartosci z 1-go badania) byly
najwyzsze rowniez dla kregow ledzwiowych
(-7,65%). Wysokie, mierzone w procentach ubytki
dotyczyly rowniez ultradystalnej czgsci kosci pro-
mieniowej (-6,1%).

Sposrdd srednich zmian gestosci kosci okresla-
nych warto$cia bezwzgledna w g/cm? najwigksza
dotyczy kosci promieniowej, nieco nizsze zacho-
dza w dwoch pozostatych obszarach. Procentowy
ubytek jest najwyzszy w kregach ledzwiowych
(-2,88%), nieco nizszy dotyczy kosci promieniowe;j
(-2,15%).

Srednia z trzech obszaréw wynosi —1,97% po
uptywie $rednio ok. 9 miesigcy. W wartosciach
Z-score mnajwigkszy ubytek dotyczyl rowniez
ko$ci promieniowej; nizszy ubytek mial miejsce
w kregach ledzwiowych. Srednia zmiana Z-score
obliczona dla trzech badanych obszar6w — po $red-
nio 9 miesiacach wynosi —0,28 (tab.6.16).

Kolejno poddano analizie zmiany aktywnosci
fosfatazy zasadowej. Potwierdzono wyrazne obni-
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zenie aktywnosci tego enzymu w drugim badaniu
(rys.6.10). Sredni ubytek ALP wynosit 18,8 TU/L.
Réznica aktywnosci ALP pomigdzy pierwszym
a drugim badaniem jest wysoce znamienna staty-
stycznie (p<0,008) (rys.6.11). Pomigdzy ro6znica
aktywnosci tego enzymu a $rednim procentowym
ubytkiem BMD nie wykazano istotnej korelacji
(r=-0,28 ) (rys.6.12).

Nastgpnie pordéwnano stgzenia osteokalcyny
w surowicy chorych pobranej przed rozpoczeciem
stosowania enoksaparyny i po 6-12 miesiacach
($rednio 9 miesigcy) (rys. 6.13). U 14-tu sposrod
15 chorych wykazano obnizenie stgzenia osteokal-
cyny. Srednio ubyto 3,9 ng/ml. Réznica pomiedzy
pierwszym i drugim badaniem jest znamienna sta-
tystycznie (p< 0,009) (rys.6.14).

Korelowano zmiany stgzenia osteokalcyny
u wszystkich chorych ze zmianami %BMD, fosfa-
tazy alkalicznej oraz ze zmianami BCrossLaps. Wy-
niki analizy statystycznej nie potwierdzity istnienia
wspolzaleznosci w zadnej z badanych par danych
w naszej grupie chorych.

Stezenie BCrossLaps w surowicy wzrosto u 14
sposrdéd 15-tu badanych; najwyzszy wzrost wy-
nosit 0,44 ng/ml (rys.6.15), $rednia wartos¢: 0,17
ng/ml, p<0,002 (rys.6.16). Badano wystepowanie
zalezno$ci pomigdzy zmianami stezen BCrossLaps,
% zmianami BMD oraz Z-score. Uzyskane war-
tosci wspolczynnikow korelacji wskazuja na silng
zalezno$¢ pomigdzy badanymi zmiennymi. Wspot-
czynniki korelacji wynosza r=0,66, p<0,07 i r=0,52
p<0,05 — dla wartosci wyrazonych w Z-score
(rys.6.17, rys.6.18).
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Rys.6.10.

Rys.6.11.

Rys.6.12.

Rys.6.13.

Aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej w
kolejnych badaniach u pacjentow
stosujacych enoksaparyneg. ALP-1

- badanie pierwsze, ALP-2 - badanie
drugie.

Wykres ramkowy obrazujacy warto-
$ci $rednie i odchylenie standardowe
aktywnosci fosfatazy zasadowej

w pierwszym (ALP-1) i drugim
(ALP-2) badaniu. Badanie pierwsze
- §rednia 191,53 1U/1, odchylenie
standardowe 36,47 1U/I. Bada-

nie drugie - $rednia 172,73 1U/I,
odchylenie standardowe 42,54 TU/I.
Roznica 18,8 IU/1, p<0,003.

Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
pomigdzy zmiang mineralizacji
kosci w % a zmiang aktywnosci
fosfatazy zasadowej u pacjentow
leczonych enoksaparyna. Wspot-
czynnik korelacji -0,28 (p NS).

Stezenie osteokalcyny w pierwszym
(OC-1) i drugim (OC-2) badaniu u
pacjentow stosujacych enoksapa-
ryne.
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Rys.6.14. Wykres ramkowy obrazujacy warto-

Rys.6.15.

Rys.6.16.

$ci $rednie i odchylenie standardowe
stgzen osteokalcyny w pierwszym
(OC-1) i drugim (OC-2) badaniu.
Badanie pierwsze - §rednia 23,77
ng/ml, odchylenie standardowe 7,41
ng/ml. Badanie drugie - $rednia
19,87 ng/ml, odchylenie standardo-
we 6,32 ng/ml. Réznica 3,89 ng/ml,
p<0,009.

Stezenie BCrossLaps w surowicy
w pierwszym (BCL-1) i drugim
(BCL-2) badaniu u pacjentow
stosujacych enoksaparyng

Wykres ramkowy obrazujacy warto-
$ci $rednie i odchylenie standardowe
stezen BCrossLaps w pierwszym
(BCrossL-1) i drugim (BCrossL-2)
badaniu. Badanie pierwsze — §rednia
0,52 ng/ml, odchylenie standardowe
0,19 ng/ml. Badanie drugie — $rednia
0,69 ng/ml, odchylenie standardowe
0,33 ng/ml. Réznica 0,17 ng/ml,
p<0,002.
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6.3.2. Wplyw acenokumarolu

Identyczne metody stosowano wobec 16 0sdb
stosujacych acenokumarol we wtornej profilaktyce.
Wyniki badan tej grupy zawarto w tab.6.17. Roz-
nica gestosci kosci pomigdzy dwoma badaniami
densytometrycznymi obliczona zostata oddzielnie
dla kazdego obszaru. Najwyzszy ubytek gestosci
kosci wynosil, u jednego z pacjentéw w obrgbie
szyjki kosci udowej —0,189 g/cm?. Sredni ubytek
obliczony dla wszystkich badanych wynidst kolej-
no: -0.036 g/cm? dla kregdéw ledzwiowych, -0,043
g/cm? dla szyjki kosci udowej oraz —0,055 g/cm?
w obrebie kosci promieniowe;.

Przeliczono te dane na odsetki wartosci wyjscio-
wych 1 potwierdzono najwigksza demineralizacjg
kregow ledzwiowych (-1,89%), nastgpnie kosci
promieniowej (-1,3%) oraz szyjki kosci udowe;j,
gdzie ubytek wyniost —1,07%. Czas stosowania
Acenokumarolu pomiedzy dwoma badaniami wy-
nosit od 7 do 12 miesigcy, srednio 8,6 miesiaca.
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Rys.6.17. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
pomigdzy zmiana mineralizacji
kosci w % a stgzeniem PCrossLaps
u pacjentow leczonych enoksapa-

drasia ryna. Wspotczynnik korelacji 0,66

(p<0,07)

Rys.6.18. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
pomigdzy zmiana mineralizacji
kosci Z-score a zmiang st¢zenia
BCrossLaps u pacjentow leczonych
enoksaparyna. Wspotczynnik kore-
lacji 0,52 (p<0,05)

W warto$ciach Z-score najwickszy ubytek gesto-
$ci mineralnej kosci dotyczyt — w tej grupie — kre-
gow ledzwiowych (AZ-score = -0,9) ,,mniej ujem-
ny” byl w obszarze ko$ci promieniowej (AZ- score
= -0,4). Srednia zmiana Z score dla wszystkich
badanych obszarow w tej grupie wynosi —0,161.

Wyniki oznaczen aktywnosci fosfatazy zasado-
wej wykonane przed wlaczeniem profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej 1 po 6-12 miesiacach wykazuja
obnizenie aktywnosci tego enzymu u 12 sposrod 16
chorych (rys.6.19). Roznica pomigdzy oznaczenia-
mi aktywnosci ALP wynosi $rednio dla catej grupy
10,125 U/l i charakteryzuje si¢ wysoka znamien-
nos$cig statystyczna p<0,007 (rys.6.20). Wykazano
dodatnia korelacje obnizenia aktywnosci ALP z %
roznica BMD, r=0,58, p<0,01 (rys.6.21).

Poréwnanie stgzen osteokalcyny oznaczonych
po ok. 9 miesiacach stosowania antagonisty Vit.K
wykazato u wszystkich 16-tu chorych obnizenie
stezenia tego biatka. Najwyzszy ubytek to 18,09
ng/ml; $rednio w tej grupie ubylo 4,516 ng/ml.

Pneumonologia i Alergologia
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Potwierdzono znamienno$¢ statystyczng tej réznicy
p<0,005 (rys.6.23). Korelowano zmiany stezenia
osteokalcyny u wszystkich chorych ze zmianami
% BMD oraz fosfatazy zasadowej jednak bardzo
niskie wartosci wspolczynnikow korelacji nie
upowazniaja do przyjecia istnienia jakiejkolwiek
wspotzaleznosci pomigdzy badanymi zmiennymi.
Stezenie pCrossLaps wzrosto w surowicy u 10
chorych. U 6-ciu pozostatych obserwowano nie-
wielkie obnizenie stezenia tego markera (rys.6.24).

Polska 2004/72

Wyniki

Sredni wzrost pCrossLaps wynosi 0,194ng/ml
(p NS) dla catej grupy badanej (rys.6.25). Potwier-
dzono staba korelacje (1=0,29, p NS) pomiedzy
srednig zmiang st¢zenia pCrossLaps a procentowa
zmiang BMD oraz zmiana ggsto$ci koSci wyrazong
w Z-score (1=0,38, p NS) (1ys.6.26, 1ys.6.27).

Zbiorcze wyniki badan uzyskane w etapie III
przedstawiaja tabele: 6.18 oraz 6.19.

37



L. Wawrzynska

3
g
QS
)
~
=
-3
&
~
=)
=
=)
S
S
)
=<
S§
STI0I-| ¥61°0| 915 Y- 191°0- 0ZF1-| 86T°T-| 0LOT-| OLO‘T-| 168°T-| ++0°0- | SSO°0-| 0¥0°0- | 9€0°0- BIUPAIS
8- ST0 | SLY- | 60 | €6T | 6L°0 | SOVE | L9T0-| T0- 1°0- S0~ | L99°T- % C 1- €00°0- | TO00- | 800°0 | ¥10°0- | ¥ 0LT 91 8 oV 91
yIi- 10°0 | SO~ | TE0 | THT | 1€0 | ST8T | LIO0-| 200~ | 10°0- | 200~ | L9T1°0-| T'O- 1°0- T0- | €L0°0-| €1°0- | LO0O- | TOO- €y wl 8Tl 8 v ST
¢l- PIO- | €1°T- | #%°0 | 9PT | 8S°0 | €L°ST | LT00- | 200~ | T0°0- | TO‘0- | 09€°0-| €°O- 81°0- | 9°0- [ 0S0°0-| 80°0- | SO0~ | TO‘0- 6t 1€l SII 8 v i4d!
11 16°0- | vLt- 0 9°LT | 1L0 | v€TT | L9T0- | T1°0- | €0- | ¥0- | €8T0- | #0- T0- | sTo- | L10°0- | TO0- | 100~ | ZOO- Iy IL1 81 9 oy €l
v1- €€°0- | LS9I- | 9S°0 | 9°TE | 680 | LI‘6Y | 0€€0- | 1€0- | T1°0- | 8S0- | 006C- | 8C- 8°¢- 1°C- | €€0°0- | ¥0°0- | €0°0- | €0°- €y 801 ¥6 L oy 4
SI- T0°0 | €8°1- | L90 | €61 | S90 | €I'IT | €10°0- | T0‘0- | 10°0- | 10°0- | LO1°1- | S°I- I- I- €10°0- | 20°0- | 10°0- | 10°0- 8y 9L1 191 01 oy 11
e 120 1°¢- 8T'T | SOLL | LOT | S1°0T | €€€°0- | €°0- 0" S0~ | Lov'e- | TT €e- 6% | ¥90°0- | 11°0- | €0°0- | 150°0- S wl 86 4! oy 01
81~ €0°0- | TI‘T- | I€0 | 1011 | #€0 | €Il | LITO- | ¥T0- | T1°0- | 1€0- | €€0°¢- | 1C- ST Sy | €50°0- | 20°0- | €0°0- | I1°0- a4 651 Il 1 oy 6
01- 60°0- | ¥I°0- | TE€0 | 191 | I¥'0 | ¥T9l | OF1°0- | TOO- | T1°0- | €0- | L9ST- | LI- 8°¢- TT- | ¥€0°0- | 10°0- | 800~ | TIO0- | 9 8CI 811 01 oy 8
ot~ $SO | €1°9- | S8T | ¥'9¢ | 1€T | €Sy | LOEO- | 10°0- | T1°0- | 8°0- | LI€T-| 9°0- | STO- 1°9- | 001°0- | ¥0°0- | 81°0- | 80°- Iy 19¢ e ! oy L
01 76°0 | 60°81- | 861 | 88I | 90°T | 689¢ | €€T°0 0 0 s0 006°1 £0- I S 910°0 | T0°0- | ¥10°0 | ¥S0°0 9y ST1 STl 4! oy 9
9 820~ | 160- | I¥°0 | 881 | 69°0 | IL61 | L8T0- | 9T°0- | 1°0- | SO~ | L99°1- T - I- €00°0- | 200°0- | 8000 | ¥10°0- | 8% 0LI 9L1 1 oy S
¢ €8°0 | SIc- | S8°1 | €491 | TO'T | 88°IT | €10°0- | 10°0- | 10°0- | OO~ | OSI‘0- | SIO0- 1°0- T0- | €01°0- | S1°0- | 80°0- | 80°- I's 11 801 6 oy 14
€ 80 | $8°¢c- | LOT | ST°0T | 690 ¥ | €€T°0- | 0~ 0 S0- | €ev'1- | LT €c 6~ | €50°0- | ¥I°0- | €€0°0 | €50°0- | LY 6S1 91 01 oy €
9- 69°0 | ¥0°T- | 880 | €0°61 | 61°0 | LOIT | €5€0- | 90°0- | 1°0- 6°0- | 080°¢- | 2O°I- | 10T~ | 1T°9- | 0L0°0- | T0°0- | 80°0- | 601°0- | ¥¥ 811 41! 6 oy 4
L- vLO | 99°0- | 160 | TS6 | LI'O | 8I°0T | 0O10°0- | 20°0- 0 10°0- | 09¢0- | 80- | 8I°- 1°0- | L¥0°0- | 80°0- | $0°0- | 10°- 8y 81 Il 6 oy !
‘T Sso1) 1 1-1 R qV EAY 1V % IS Aq % a4 % T% 1 qv Vv 1V
= = . 0 5 (J (J ( = o .
d1vVV av o0V sso1y g 00 sso19) g 1-00 1S 70q 1§ ) I-dTV | ¢d1V | SezD AT d
91008-7 ang

[oIewnzoudde yoLoklnsols moyualoed m-91 uepeq yruip 111 derg "21°9'qel

38

]



ot LB LB -LER ui = L
1T 2 3 4 & 8 F &4 8 WM WFHEW

118

AP &P

3 . e . Tt B P

= S e g e .-

&
G
o
| —

Polska 2004/72

L

Wyniki

| DaLP.g
- B

18 4

I a0 SEOeen. i
[ & oerihatam. add
0 Seedea

Rys.6.19. Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w

Rys.6.20.

kolejnych badaniach u pacjentow
stosujacych acenokumarol. ALP-1

- badanie pierwsze, ALP-2 - badanie
drugie.

Wykres ramkowy obrazujacy warto-
$ci $rednie i odchylenie standardowe
aktywnosci fosfatazy zasadowej

w pierwszym (ALP-1) i drugim
(ALP-2) badaniu. Badanie pierwsze
- $rednia 150,56 TU/1, odchylenie
standardowe 37,33 1U/I. Badanie
drugie - $rednia 140,43 1U/1, odchy-
lenie standardowe 34,69 TU/I.
Roéznica 10,125 U/, p<0,02.

Rys.6.21. Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢

pomigdzy zmiana mineralizacji
kos$ci w % a zmiang aktywnosci
fosfatazy zasadowej u pacjentow
leczonych acenokumarolem. Wspot-
czynnik korelacji 0,58 (p<0.01)
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Rys.6.22. Stgzenie osteokalcyny w pierwszym
(OC-1) i drugim (OC-2) badaniu u
pacjentow stosujacych acenokuma-
rol.

Rys.6.23. Wykres ramkowy obrazujacy warto-
$ci $rednie i odchylenie standardowe
stezen osteokalcyny w pierwszym
(OC-1) i drugim (OC-2) badaniu.
Badanie pierwsze - $rednia 24,71 ng/
ml, odchylenie standardowe 10,86
ng/ml. Badanie drugie - §rednia
20,19 ng/ml, odchylenie standardo-
we 7,24 ng/ml. Réznica 4,51 ng/ml,
p<0,005.

Rys. 6.24. Stezenie BCrossLaps w surowicy
w pierwszym (BCL-1) i drugim
(BCL-2) badaniu u pacjentéw
stosujacych acenokumarol

Pneumonologia i Alergologia
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Rys.6.25. Wykres ramkowy obrazujacy warto-

Rys.6.26.

Rys.6.27.

$ci $rednie i odchylenie standardowe
stezen BCrossLaps w pierwszym
(BCrossL-1) i drugim (BCrossL-2)
badaniu. Badanie pierwsze - §rednia
0,58 ng/ml, odchylenie standardowe
0,33 ng/ml. Badanie drugie - $rednia
0,87 ng/ml, odchylenie standardowe
0,59 ng/ml. Roznica 0,19 ng/ml,

p NS.

Prosta regresji obrazujaca zalez-
no$¢ pomigdzy zmiang minerali-
zacji kosci w % a zmiang st¢zenia
BCrossLaps u pacjentow leczonych
acenokumarolem. Wspoétczynnik
korelacji 0,29 (p NS).

Prosta regresji obrazujaca zalezno$¢
pomigdzy zmiana mineralizacji
kosci Z-score a zmiang stezenia
BCrossLaps u pacjentow leczonych
acenokumarolem. Wspoétczynnik
korelacji 0,39 (p NS).
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Tab.6.18. Wyniki badan obejmujace srednie zmiany BMD oraz badanych markeréw u chorych stosujacych LMWH

i Acenokumarol
ABMD AALP p AOC p ABCrossLaps p
Enoksaparyna -1,971% -18,8 IU/L <0,003 -3,89 ng/ml <0,009 0,17 ng/ml <0,002
Acenokumarol -1,420% -10,1 IU/L <0,02 -4,51 ng/ml <0,005 0,19 ng/ml NS
p NS p NS p NS p NS

i Acenokumarol.
Enoksaparyna r p Acenokumarol r P
BMD/ALP -0,28 NS BMD/ALP 0,58 <0,01
BMD/OC 0,03 NS BMD/OC 0,29 <0,05
BMD/BCrossLaps 0,66 <0,007 BMD/BCrossLaps 0,28 NS
Z-score/OC 0,03 NS Z-score/OC 0,12 NS
Z-score/ BCrossLaps 0,52 <0,05 Z-score/BCrossLaps 0,38 NS

Tab. 6.19. Poréwnanie zaleznosci pomigdzy BMD a badanymi markerami obrotu kostnego w grupach stosujacych LMWH

42
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7. OMOWIENIE

7.1. Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa pozostaje
istotnym problemem epidemiologicznym. Liczbg
nowych przypadkow tylko zatorowosci phucnej
w wigkszych krajach europejskich — Francji, Wto-
szech ocenia si¢ na 40-60 tysigcy rocznie i podobnej
liczby nalezy spodziewac sig takze w naszym kraju
[106]. O tym jak istotnym klinicznie problemem
zatorowo$¢ plucna pozostaje w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki §wiadczy fakt, ze liczba zgonow
z powodu tej choroby réwnowazy taczna liczbe
zmartych z powodu raka sutka, wypadkéw komu-
nikacyjnych oraz AIDS facznie [105]. Skala pro-
blemoéw zwiazanych z leczeniem tej choroby jest
ogromna: jesli w ciagu kazdego roku 2 do 4 osob
na 1000 rozpoczyna leczenie przeciwzakrzepowe
[54,79,107] to wzrasta znaczenie monitorowania
objawdw ubocznych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem.

Rozszerzono wskazania do stosowania profilak-
tyki przeciwzakrzepowej na chorych z zaburzenia-
mi rytmu serca. Pacjenci z niemiarowoscia zupetna
powodowana migotaniem przedsionkdéw stanowia
pokazna grupe wsrdd leczonych w oddziatach i po-
radniach kardiologicznych. Leczenie i profilaktyka
przeciwzakrzepowa trwaja u tych chorych dlugo,
czgsto do konca zycia.

Osteoporoza jest istotnym i stale rosnacym
problemem zdrowotnym $§wiata. Jest tez objawem
towarzyszacym innym chorobom i stosowaniu wie-
lu lekoéw. Dotyczy ona 75 milionéw ludzi w USA,
Europie i Japonii. Tylko w USA 250 tysigcy osob
dotknigtych ta choroba doznaje zlamania szyjki
kosci udowe;j. Ryzyko wystapienia tej patologii jest
wigksze niz suma ryzyka wystapienia nowotworu
piersi, trzonu macicy i jajnika tacznie [104]. Koszty
spoleczne zwiazane z ta choroba beda rosty w miare
starzenia si¢ spoteczenstw.

7.2. Dobor badanej grupy

Klinika Choréb Wewnetrznych Klatki Piersiowe;j
Instytutu Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie jest
od lat osrodkiem referencyjnym leczenia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. W latach 1998-
2003 okoto 400 chorych leczonych z powodu tej
choroby pozostawalo pod opieka lekarzy tej kliniki
oraz ambulatorium.

Dolegliwosci w postaci bolow plecow pojawia-
jace si¢ u pacjentow zglaszajacych si¢ na badania
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kontrolne w trakcie stosowania wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej, a zwlaszcza potwierdzenie
osteopenii w pierwszych kilku badaniach densy-
tometrycznych u tych chorych, staly si¢ powodem
zaplanowania nierandomizowanej, prospektywnej
pracy w celu wyjasnienia czy istotne klinicznie
zmiany kostne wystgpuja w przebiegu stosowa-
nej profilaktyki wtérnej? Opracowano ankiete
zawierajaca bardzo wiele pytan. Wylonienie gru-
Py pacjentow, ktorzy spetnialiby gtowne kryteria
wlaczenia nie bylo trudne z powodu duzej liczby
hospitalizowanych chorych. Wielu pacjentéw
wykluczono jednak z powodu towarzyszacych za-
burzen metabolicznych. Stad w pierwszym etapie
badania mimo to, ze rocznie do kliniki trafialo oko-
fo 100 pacjentow z rozpoznaniem zchzz, znalazio
si¢ tylko 31 chorych. Grupa badanych byla dos¢
roéznorodna pod wzgledem wieku, ptci, masy ciata
oraz stosowanych we wtornej profilaktyce lekow.
Czas stosowania wtornej profilaktyki pozostawat
w Scistej zaleznosci od wskazan medycznych
i w zadnym razie nie byt uwarunkowany potrzebami
badania. Traktowano ten etap pracy jako wstgpny
i stad w badanej grupie znalezli si¢ chorzy stosujacy
nadroparyng, enoksaparyng i acenokumarol.
Uzyskane w tym etapie wyniki okazaty si¢ zachg-
cajace do dalszych badan. Liczbg pacjentow zwigk-
szono w poszczegolnych grupach. Wprowadzenie
nowej metody zapobiegania nawrotom zatorowosci
ptucnej w postaci zaktadania filtrow do zyly gtow-
nej dolnej stato si¢ powodem pojawienia si¢ wsrod
grupy badanych kolejnych pacjentéw stosujacych
przedluzona profilaktyke  przeciwzakrzepowa.
Chorzy z przeciwwskazaniami do stosowania do-
ustnych antykoagulantow korzystali z profilaktyki
przeciwzakrzepowej przy uzyciu LMWH. W grupie
tej znalezli si¢ chorzy z filtrami, ale tez pacjentka
po zabiegu neurochirurgicznym w przeszto$ci,
z anomalia naczyniowa w o.u.n. Sq wsrod nich tak-
ze ci, ktorzy albo nie chcieli kontrolowaé¢ INR albo
nie mieli takiej mozliwosci z powodu n.p. duzej od-
legtosci od osrodka wykonujacego takie badania.
Prowadzenie kontroli profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u pacjentow mieszkajacych na wsi
lub w matych miasteczkach najczgsciej polega na
oczekiwaniu na wynik badania krwi przez okoto
3 dni. Badania wykonywane sa na ogét w placow-
kach powiatowych, czgsto w szpitalach, a wyniki
dostgpne po kilku dniach w miejscu zamieszkania.
Po tym czasie pacjent komunikuje si¢ czegsto nie
z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej, ale te-
lefonicznie z lekarzem tutejszej kliniki. Z powodu
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opisanych trudnosci czgs$¢ chorych, réwniez tych
nie dysponujacych mozliwos$cia dojazdu do osrodka
zdrowia, wybierata stosowanie LMWH we wtdrnej
profilaktyce.

Il Etap badania obejmowat najwigksza grupe
chorych. Wsrod tej grupy znalezli sig tez pacjenci
z nadci$nieniem ptucnym w przebiegu przewleklej
nawracajacej zatorowosci plucnej. Réwniez u tych
chorych stosowano przewlekla wtorng profilaktyke
przeciwzakrzepowa.

Przyjety w pracy schemat badania stanowi,
ze kazdy chory jest kontrola sam dla siebie. Decyzjg
o takim zaplanowaniu badania ttumaczy fakt, ze kaz-
dy pacjent pomimo podobnego rozpoznania stanowi
niezliczony zbior zmiennych, z ktorych znamy tylko
znikomy utamek. Kazdy choruje inaczej i sam dla
siebie stanowi najlepszy punkt odniesienia. Takie po-
stgpowanie w probie klinicznej u osoéb dobieranych
jako grupa kontrolna cho¢ w czgs$ci eliminuje wplyw
czynnikéw, o ktorych nie wiemy. W dostepnym pi-
$miennictwie liczby badanych i sposoéb planowania
badan dotyczacych omawianego zagadnienia sa bar-
dzo réznorodne. Material obejmujacy badanych jest
tez bardzo réznorodny pod wzgledem pici, wieku,
stanu i choréb towarzyszacych.

I tak w pionierskiej pracy Griffith’a [41] opisano
117 przypadkdéw leczonych heparyna z powodu
choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci
naczyn mézgowych i zchzz bez ujawniania ilu pa-
cjentow bylo leczonych z powodu choroby wymie-
nionej jako ostatnia.

W nastegpnych pracach material stanowity kobiety
W ciazy stosujace profilaktyke przeciwzakrzepowa.
Grupy pacjentdw stosujacych LMWH we wtdrnej
profilaktyce na og6l obejmowaty kilkudziesigciu
chorych. Grupg kontrolng stanowili pacjenci tej sa-
mej ptci i w porownywalnym wieku. Ginsberg [37]
badat 61 kobiet ($r. wiek 30,2lat), ktore stosowaly
heparyng standardowa przez 1-3 miesiace. W opisie
materiatu nie podano jednak z powodu jakich cho-
rob stosowano heparyng oraz czy byto to leczenie,
czy profilaktyka.

Dostgpne w pismiennictwie doniesienia na temat
populacji badanej w czasie stosowania antagoni-
stow Vit. K zawieraja opisy wigkszych grup bada-
nych. Czas stosowania lekow we wtornej profilak-
tyce tez jest dtuzszy niz przy stosowaniu LMWH.
Grupa pacjentéw badana przez Haarlema [108]
obejmuje 74 osoby a czas stosowania warfaryny
wynosi ponad 3 lata, a juz Sophie A. Jamal opisuje
wyniki uzyskane z obserwacji 149 kobiet w pode-
szlym wieku wybranych sposréd 6201. Osoby nie
przyjmujace warfaryny stanowily dla pozostatych
ogromna grupg kontrolna [47].
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W drugim etapie pracy zwigkszono liczbg pacjen-
tow do 86 co tacznie z badanymi w etapie trzecim
stanowi 117 chorych z zylna choroba zakrzepowo
— zatorowaq.

7.3. Omowienie metod

W ciagu kilkudziesigciu lat, ktére uptynely od
czasu pierwszych badan stosowane metody diagno-
styczne réwniez ulegly zmianie. W pierwszej przy-
toczonej pracy [41] podstawe rozpoznania oste-
oporozy stanowito badanie RTG koscca. Obecnie
wiadomo, ze wartos¢ diagnostyczna tego badania
jest ograniczona gtéwnie z tego powodu, ze zmiany
mineralizacji ko$ci mozna dostrzec na zdj¢ciu RTG
dopiero wtedy gdy osiagna one ponad 40% ubyt-
ku masy kostnej [10,87]. Griffith mogt rozpoznac
ztamania osteoporotyczne lecz z powodéw zasad-
niczych nie mégl ocenia¢ mniej zaawansowanych
zmian.

W nastepnych badaniach postugiwano si¢ techni-
kami wykorzystujacymi promienie rentgenowskie
przy uzyciu filtrow powodujacych powstawanie
jednej lub dwoch wiazek fotonow. Rosen [16] ba-
dajac 50 pacjentow (sposrod ktorych tylko 1 przy-
padek dotyczyt nawracajacej zakrzepicy zyt glebo-
kich) postuzyt si¢ metoda jakosciowej radiografii
cyfrowej nie odbiegajacej od metody zastosowane;j
W omawianej pracy poza tym, ze zamiast specjal-
nego filtra uzywa si¢ dwoch plikow fotoelektrycz-
nych. Aktualnie dwuwiazkowa absorpcjometria
fotonowa (DPX) uznawana jest za ,,ztoty standard”
w badaniach gestosci koséca [10,52]. Pojedyncze
doniesienia dotycza zastosowan ilosciowej tomo-
grafii komputerowej (QCT) [85].

Rozwoj badan przy uzyciu metod radioimmuno-
logicznych spowodowat pojawienie si¢ prac opar-
tych na oznaczaniu metoda RIA wielu markeréw
budowy, przebudowy i niszczenia kosci.

Oznaczanie osteokalcyny w jej réznych posta-
ciach stuzyto badaniu stgzen tego biatka w surowicy
pacjentow stosujacych profilaktyke przeciwzakrze-
powa. Osteokalcyna stanowi siddme z kolei pod
wzgledem wagowym biatko ustroju. W omawianej
pracy zastosowano oznaczenie 43-aminokwasowe-
go fragmentu osteokalcyny (N-MID-Osteocalcin).
Cala 46-aminokwasowa czasteczka osteokalcyny
jest niestabilna: po odlaczeniu 3-aminokwasowe;j
czastki pozostaly N-MID-fragment jest duzo bar-
dziej stabilny. W dostepnych danych przewazaja
doniesienia dotyczace dynamiki st¢zen osteokalcy-
ny oraz jej nie-karboksylowanej postaci w surowicy
0soOb stosujacych leki bedace antagonistami Vit.K.
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Poniewaz obecnos¢ Vit.K jest niezbedna w procesie
powstawania reszt gammakarboksyglutaminowych
potwierdzono wzrost stezenia nie-karboksylowa-
nej osteokalcyny w przypadku niedoboru Vit.K
[6,12,13,56,57].

Znacznie mniej danych jest na temat zachowa-
nia si¢ stezen osteokalcyny u pacjentéw leczonych
heparyna [14]. Wiadomo, Ze heparyna wraz z licz-
nymi czynnikami wzrostu i cytokinami stanowi
potaczenie, ktore hamuje czynno$¢ osteoblastow
[11,82,100]. Wigcej danych na ten temat przyniosty
prace oparte na histomorfometrii kosci oraz na ho-
dowli ludzkich osteoblastow w srodowisku zawie-
rajagcym heparyng i heparyny drobnoczasteczkowe
[58]. Heparyna poprzez laczenie si¢ z czynnikami
wzrostu [58,66], interleuking [102] czy z biatkiem
pobudzajacym i aktywujacym transkrypcje (signal
transducer and activator of transcription STAT-3)
[111] dziata na linie komoérkowe, z ktorych wywo-
dza si¢ zarowno prekursory osteoblastow, dojrzate
osteoblasty oraz osteoklasty. Mozna przyjaé, ze
w ten sposéb hamujac czynnos¢ i proliferacje oste-
oblastow powoduje obnizenie stgzenia osteokalcy-
ny [14] lub/i powoduje wzrost produktow rozpadu
usieciowanego kolagenu w wyniku pobudzenia
osteoklastow [80,111].

W pracy postuzono sig réwniez oznaczeniem ste-
zenia PCrossLaps metoda immunoradiometryczna
uzywajac przeciwcial monoklonalnych specyficz-
nych dla liniowych oktapeptydow B8AA. Uzycie
tych przeciwciat gwarantowalo rozpoznanie i po-
miar wszystkich fragmentow kolagenu typu I, ktore
zawieraja w/w oktapeptyd.

Oznaczano rowniez aktywno$¢ catkowitej fosfa-
tazy zasadowej w surowicy. Obnizenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej pod wplywem stosowania he-
paryny jest wynikiem hamowania czynnosci oste-
oblastéw. Opublikowane wczesniej prace dotyczyty
jednak poréwnania wptywu heparyny standardowej
i heparyn drobnoczasteczkowych na obraz histo-
morfometryczny ko$ci szczurow i na zachowanie
si¢ markerow kostnych [69,71,72,78,88,97,98].

7.4. Omoéwienie wynikow

Riggs w swojej pracy na temat osteoporozy [87]
przytacza dane, z ktorych wynika, ze masa kostna
osigga mase szczytowa okoto 30 roku zycia. Po
okresie ,,stabilizacji” okoto 40 roku zycia zaczyna-
my traci¢ masg kostna. Co rok ubywa okoto 0,3 do
0,5 % kosci zbitej oraz 0,6 —2,4 % kosci gabcza-
stej. Zdania na temat procentowego ubytku kosci
gabczastej sa podzielone, wedlug innego autora
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ubytek ten wynosi 1-2% [104]. W okresie meno-
pauzy dochodzi do przyspieszenia ubytku do 2-3%
rocznie, aby po 6-8 latach powroci¢ do wartosci 1%
rocznie.

Wyniki uzyskane w Etapie | pracy wydawaly
si¢ potwierdza¢ hipotetyczny wplyw stosowania
heparyn drobnoczasteczkowych i acenokumarolu
na strukture kosci. O ile kilkunastoosobowa gru-
pa badanych (Grupa A) nie stanowila znaczacej
czesci populacji chorych stosujacych profilaktyke,
to dawka sumaryczna leku oraz dlugi czas poda-
wania powinny mie¢ wplyw na zmiany gestosci
mineralnej kosci.

Okreslenie $rednich zmian odchylenia standar-
dowego Z-score i badanie jego wspoélzaleznosci
z dawka oraz z czasem stosowania potwierdzito
wystepowanie korelacji cho¢ warto$¢ wspotczyn-
nika nie wskazywata na silny zwiazek. W grupie
B wykonane badanie densytometryczne postuzyto
tylko ocenie retrospektywnej. Nie dysponowano
badaniem wyjsciowym dlatego korelacji podda-
no dane dotyczace dawki oraz czasu stosowania
leku do chwili badania. Uzyskane wspotczynniki
korelacji potwierdzitly wystgpowanie wspotzalez-
nosci (r=-0,65 oraz r=-0,67). Potaczenie obu grup
poza zwigkszeniem liczby badanych pozwolilo na
uwzglednienie chorych ze znacznie wyrazniejsza
rozpigtoscia czasu trwania profilaktyki. Przyjeto za-
lozenie, ze wyjsciowa wartos¢ Z-score byta prawi-
diowa. Uzyskana warto$¢ wspotczynnika korelacji
(r=-0,53) wskazuje na zalezno$¢ pomigdzy czasem
stosowania LMWH a ubytkiem BMD wyrazonym
w Z-score. Nieco stabsza zalezno$¢ wystapita
pomiedzy catkowita dawka heparyny a ubytkiem
gestosci kosci wyrazonym w Z-score.

Rownolegle z pacjentami stosujacymi heparyny
drobnoczasteczkowe wtaczono do badania chorych
stosujacych acenokumarol. Wobec wystepowania
znanego powszechnie objawu ubocznego dhugo-
trwalego stosowania antagonistow Vit.K jakim
jest wypadanie wtosow podejrzewano mozliwosé
istnienia wspolnego mechanizmu prowadzacego
do ,,obnizenia metabolizmu” w skorze 1 w tkance
kostnej. Jedna z pierwszych prac dotyczacych tego
zagadnienia byta praca dotyczaca hamowania kom-
petycyjnego aktywnosci T45’ dejodynazy przez
pochodne kumaryny [40]. W badanej w poczatko-
wym, wstgpnym etapie grupie chorych stosujacych
acenokumarol nie potwierdzono istotnych odchylen
w mineralizacji kosci. Zdecydowano o zwigkszeniu
liczby pacjentéw i wydluzeniu czasu obserwacji.
Opublikowane niedawno wyniki badan nad wpty-
wem obnizonego stezenia selenu na hamowanie
czynno$ci osteoblastow wydaja si¢ pozostawac
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w zwiazku z poprzednio cytowang praca o podob-
nym wplywie pochodnych kumaryny. Selen znaj-
duje si¢ w centrum aktywnym dejodynaz odpowie-
dzialnych za konwersj¢ T4 do T3 [70].

Wyniki uzyskane w Il etapie pracy oparte na ob-
serwacji 86 pacjentow pozwolily na podsumowanie
obu etapow. Dysponowano badaniami gestosci ko-
$ci po 3-6-12 i1 24 miesigcach stosowania heparyn
drobnoczasteczkowych lub acenokumarolu. Ze
wzgledu na obiektywne klopoty z wykonywaniem
badan densytometrycznych w trzech obszarach
przyjeto u wszystkich oceng dwoch obszarow:
kregow ledzwiowych i szyjki kosci udowej. W celu
uzyskania mozliwosci poréwnania zmian zachodza-
cych pod wplywem stosowanych lekow z uptywem
czasu oraz aby porownac uzyskane wyniki z dostep-
nymi w pi$miennictwie postuzono si¢ obliczeniem
srednich dla oceny bezwzglgdnego ubytku w g/cm?
dla BMD przedstawiajac réznice miedzy badaniami
w %. Obliczono tez $rednie zmiany Z-score dla kaz-
dego z badanych obszaréw oddzielnie.

Uzyskane i opracowane po Il etapie pracy wyni-
ki nie odbiegaja od danych dostgpnych w piSmien-
nictwie. Poza praca Griffith’a, w ktorej opisal on
wystepowanie ztaman osteoporotycznych [41] oraz
praca Millera [65] wigkszo$¢ badaczy poddawata
ocenie stan ko$éca przy uzyciu badan densytome-
trycznych [17,59,73]. Niestety badania te dotyczyty
w wiekszosci szczegdlnego stanu fizjologii: kobiet
cigzarnych i1 karmiacych. Potwierdzono wyrazne
zmiany BMD w czasie stosowania heparyny stan-
dardowej i mniej wyrazone podczas stosowania
LMWH [28]. Duza liczbe doniesien dotyczacych
stosowania heparyny u ci¢zarnych nalezy thumaczy¢
przede wszystkim przeciwwskazaniem do stosowa-
nia antagonistow Vit.K a takze tym, Ze cigza sama
jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy zylnej. Dahlman
[21] wsréd grupy 184 kobiet cigzarnych otrzymu-
jacych heparyne standardowa opisat wystepowanie
ztaman osteoporotycznych u 2,2% (3 z 48 kobiet)
stosujacych wysokie dawki heparyny ($rednio
26500 Ul/dobg) oraz u jednej sposrod 136 stosu-
jacych nizsze dawki ($rednio 16500 Ul/dobg). Ten
sam autor potwierdzit w retrospektywnej pracy do-
tyczacej 70 kobiet, ze osteopenig (niestety tylko za
pomoca RTG) stwierdzano u 17% kobiet w tydzien
po porodzie. Zmiany te ustgpowatly po 6-12 miesia-
cach [20]. W innym badaniu opisano wystgpowanie
5% ubytku gestosci mineralnej kosci pomigdzy
12-tym tygodniem ciazy a pierwszym tygodniem
po porodzie. Badania wykonywano juz przy uzyciu
jednowiazkowej absorpcjometrii [22]. Niewyja-
$niona pozostaje kwestia: czy i w jakim stopniu za
zmiany gestosci kosci w ciazy odpowiada sam stan
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fizjologiczny czy heparyna. Najprawdopodobnie;j
oba czynniki biora udzial w powstawaniu omawia-
nej patologii. Probowano ocenia¢ zmiany gestosci
kosci w ciazy, ale w trakcie stosowania suplementa-
cji wapnia (1,3 g/dobg) i witaminy D (400 Ul/dobg).
U pigciu sposrod czternastu kobiet (36%) obnizenie
gestosci mineralnej kosci udowej wynosito 10%.
Zmiany te utrzymywaly si¢ jeszcze przez 6 miesig-
cy po porodzie, w trakcie laktacji [8,84].

Heparyny drobnoczasteczkowe wyparty sto-
sowanie heparyny standardowej w profilaktyce
przeciwzakrzepowej. Dzigki lepszej biodostgpnosci
i dluzszemu okresowi pottrwania mozna je stoso-
wac jeden raz na dobg.

Kolejne prace dotyczyty wplywu LMWH na
obrot kostny. Potwierdzono fakt, z2 LMWH po-
przez pozbycie si¢ grupy siarkowej i zmniejszenie
aktywnych czastek w porownaniu z heparyna stan-
dardowa znacznie mniej hamuja produkcje kolage-
nu i posiadaja mniejsze powinowactwo do jonow
wapnia [45,98] a takze stabiej pobudzaja czynno$¢
osteoklastow [32].

W oparciu o analize histomorfometryczna udo-
wodniono w modelu zwierzecym, ze heparyna
standardowa powoduje utratg 30% kosci korowej w
ciagu 28 dni poprzez zwigkszenie strefy dziatania
osteoklastow 1 zmniejszenie strefy osteoblastow
oraz osteocytow [72]. Znacznie mniejsze zmiany
powodowato uzycie w podobnym modelu LMWH
[71,72]. Fakty te tlumacza uzyskane w kolejnych
pracach wyniki potwierdzajace mniejszy wplyw
LMWH niz standardowej heparyny na metabolizm
kostny [93]

Dla realizacji zalozen niniejszej pracy bardziej
istotne byly doniesienia Monreala [67,69]. U 80-ciu
pacjentow (40-tu leczonych UFH oraz 40-tu otrzy-
mujacych dalteparyng) z zakrzepica zylna stosowa-
no w czasie 3-6 miesigcy 5000 UI dalteparyny lub
10000 UI heparyny standardowej dwa razy dzien-
nie. Szesciu pacjentow stosujacych UFH doznato
ztaman krggoéw wobec jednego z grupy stosujacych
LMWH. Wsréd grupy chorych obserwowanych w
naszym osrodku i wlaczonych do materiatu oma-
wianej pracy nie obserwowano zlaman. Rozpatry-
wane w tej pracy zmiany gestosci mineralnej kosci
w badanych obszarach nie sa na ogét duze. Nie
pozwalaja u wigkszosci badanych na rozpoznanie
osteoporozy wedlug obowiazujacej, podanej przez
WHO, definicji. Istotnag wskazowka nawet wobec
tagodnych zmian jest wyrazny ich postgp zwiazany
zwlaszcza z wydluzonym czasem stosowania wtor-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Dynamike
zmian potwierdza osiagnigta znamienno$¢ staty-
styczna.
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Oceny wplywu antagonistow Vit.K na ggstos¢
kos$ci podjat si¢ Caraballo poddajac tacznej analizie
9 duzych prac opublikowanych w latach 1982-
1997. Wsrdéd analizowanych wigkszo$¢ przypad-
kéw stanowili pacjenci z chorobami serca, tylko
Resch wsrdd 78 pacjentéw umiescit 31 z zatoro-
woscia ptucna i 16 z zakrzepica zyt glgbokich po-
rownujac ich z grupa zdrowych oséb [15]. Wyniki
lacznej analizy wszystkich 9 prac wskazywaty na
wystepowanie tagodnych zmian. Ryzyko zlaman
bylo najwigksze w obrebie dystalnej czegsci kosci
promieniowej. Ten sam autor poddal ocenie histo-
rie chorob 1244 kobiet, ktore przebyty cho¢ jeden
epizod zakrzepicy zylnej lub/i zatorowosci ptucne;.
Sposrdod nich 545 kobiet otrzymywato leki z grupy
antagonistow Vit.K w czasie od 16-36,8 miesigcy.
Autor udowadnia, ze liczba przebytych ztaman ro-
sta wraz z wydluzaniem si¢ czasu stosowania leku
od 2,4% (ponizej 3 mies.) poprzez 3,6% (ponizej 12
mies.) do 5,3% w przypadku stosowania leku dtuzej
niz jeden rok [16]. Jeszcze wigksza grupe (6201ko-
biet) badala S.Jamal, ktéra poréwnata stan koséca
oceniajac BMD u 149 chorych stosujacych warfa-
ryng z pozostalymi pacjentkami w wieku powyzej
65 lat i nie stwierdzita istotnych roznic ggstosci
kosci [47]. Zupetnie odmienne wyniki uzyskat Sato
obserwujac 64 pacjentdw po przebytym udarze nie-
dokrwiennym moézgu w przebiegu zaburzen rytmu
serca (w czasie od 1 mies do 5,1 roku po udarze).
Potwierdzit on w tej pracy wyrazny ubytek BMD
korelujacy z obnizonym stgzeniem osteokalcyny
[94].

Wyniki kolejnej opublikowanej przez Philip’a
pracy wydaja si¢ pozostawa¢ w zgodzie z uzyska-
nymi przez autorke, chociaz ubytek %BMD u 40-
tu badanych megzczyzn stosujacych warfaryng byt
wigkszy w porownaniu do grupy kontrolnej zdro-
wych i w obrebie L2 —LL4 po uptywie 72 miesigcy
stosowania leku wzrést do 10,4% [85].

W trzecim etapie pracy podjeto probe okreslenia
dynamiki zmian niektérych markerow obrotu kost-
nego. Wzmozony obrot kostny, ktory wystepuje
W czasie osteoporozy inwolucyjnej typu I powoduje
wzrost stgzen markerow obrotu kostnego w surowi-
cy. Powszechnie uwaza si¢ zatem, ze okreslenie np.
,osteoporoza po heparynie” powinno kojarzy¢ si¢
z podobna dynamika zmian markerow.

Uzyskane w pracy wyniki wskazujq na wyraz-
ne obnizenie aktywnosci fosfatazy zasadowej jak
i stezenia osteokalcyny w surowicy chorych stosu-
jacych profilaktyke przeciwzakrzepowa przy uzyciu
LMWH jak i acenokumarolu.

Z tych wiasnie wynikoéw uzyskanych w pracy
mozna wyciagnac kolejny bardzo istotny wniosek,
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ze to nie roznice ggstosci mineralnej kosci powsta-
jace z uptywem czasu réznia osteoporoze inwolu-
cyjna od osteoporozy po heparynie. Podstawowa
roznica tkwi w mechanizmie przebudowy kosci.
Po dlugotrwatym stosowaniu LMWH dochodzi
w wyniku zahamowania czynno$ci osteoblastow
najpierw do obnizenia aktywno$ci fosfatazy zasa-
dowej oraz obnizenia stezenia osteokalcyny a nie
wzrostu tych markeréw jak w przypadku osteopo-
rozy inwolucyjnej. Demineralizacja ko$ci bedzie
nastgpnym etapem zmian. Opublikowane wcze-
$niej przez innych autordéw [9,14,71,72,97] prace
dotyczyly, podobnie jak i te, w ktdrych oznaczano
stezenie PCrossLaps w surowicy [80], wylacznie
wpltywu LMWH na przebudowe kosci. W tej pracy
po raz pierwszy poréwnano wptyw LMWH i aceno-
kumarolu na obro6t kostny.

Wigcej dostgpnych w pracach innych autorow
danych przemawia za aktywnym udzialem anta-
gonistow Vit. K w procesie kosciotworzenia. Ha-
mowanie karboksylacji osteokalcyny powoduje nie
tylko zwigkszanie jej nie-karboksylowanej frakcii,
ale i obnizanie calkowitego stgzenia tego biatka
[6,42,57,103,108]. Im mtodsza osoba byta leczona
warfaryna tym szybciej dochodzito do obnizenia
stezenia osteokalcyny [56]. Srednia wieku chorych
badanych w III etapie niniejszej pracy byla najniz-
sza sposrod pozostatych pacjentdéw i ten fakt praw-
dopodobnie wptynat na wyrazne obnizenie ste¢zenia
osteokalcyny u stosujacych acenokumarol.

Obnizenie st¢zenia osteokalcyny moze by¢ wy-
wolane réwniez innymi czynnikami. Nalezg do
nich: kortykosterydy stosowane zarowno w duzych
dawkach [4] jak i1 przewlekle podawane pacjentom
z COPD [26] oraz stress powodowany rozlegta ope-
racja [77]. Leptyna z kolei wydaje si¢ pemi¢ rolg
ochronna przed obnizaniem sig st¢zenia osteokalcy-
ny na przyktad w okresie niedozywienia [39].

Uzyskane wyniki podwyzszonego ste¢zenia
usieciowanych koncowych fragmentow kolagenu
W surowicy u pacjentow stosujacych acenokumarol
przemawiaja, podobnie jak w przypadku stosowa-
nia LMWH, za wigkszym kos$ciogubieniem niz
odbudowa kosci. Wyniki przeprowadzonej analizy
statystycznej wskazuja na wystgpowanie istotnej
statystycznie korelacji pomi¢dzy wzrostem st¢zenia
BCrossLaps a zmniejszeniem ggstosci kosci i to za-
réwno u chorych stosujacych LMWH jak i — mniej
wyraznej — u 0séb przyjmujacych acenokumarol.
Nie potwierdzono wystepowania takiego zwiazku
dla innych poréwnywanych zmiennych.

Podsumowujac zachowanie stgzen markerow
obrotu kostnego i porownujac je w obu grupach
oddzielnie dla pacjentéw stosujacych LMWH i ace-
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nokumarol nalezy zauwazy¢, ze réznica aktywnosci
fosfatazy zasadowej pomigdzy grupa stosujacych
LMWH a grupa pacjentdéw przyjmujacych acenoku-
marol moze przemawia¢ za tym, ze proces koscio-
tworzenia jest bardziej hamowany przez LMWH
niz przez acenokumarol.

Zarowno w poprzednich etapach badania jak
i w ostatnim potwierdzono mniejszy ubytek gesto-
$ci kosci wlasnie w grupie przyjmujacej ten lek.
Z kolei osteokalcyny ubylo wigcej u przyjmujacych
doustny antykoagulant niz u chorych stosujacych
LMWH. Zmiany stgzen osteokalcyny nie koreluja
jednak ze zmianami BMD w Zadnej z grup.

Najbardziej wiarygodnym wydaje si¢ wzrost stg-
zenia BCrossLaps w obu poréwnywanych grupach.
Wspoétczynniki korelacji wskazuja na zalezno$c
zmian BCrossLaps ze zmianami BMD (r=0.66) oraz
z Z-score (r=0.52).

Wyniki badan wskazuja, ze u pacjentow sto-
sujacych LMWH szybko dochodzi do obnizenia
aktywnosci fosfatazy zasadowej z szybszym i bar-
dziej wyraznym obnizeniem stgzenia osteokalcyny
niz w grupie stosujacych acenokumarol. Mozliwe,
ze ma to wpltyw na wyrazniejsza demineralizacjg
kos$ci niz w grupie pacjentow leczonych pochodna
warfaryny.

Przedstawione wyniki wydaja si¢ wskazywaé na
nieco inny mechanizm powstawania zaburzen prze-
budowy kosci powodowany przez LMWH i aceno-
kumarol. W pierwszym przypadku, pod wptywem
LMWH dochodzi szybciej i gigbiej do zaburzen
czynnoS$ci osteoblastow, z minimalnie mniejszym,
dobrze korelujacym ze zmiana BMD rozpadem
wlokien kolagenu. W grupie stosujacych aceno-
kumarol proces ten wydaje si¢ przebiega¢ wolniej
i bardziej systematycznie z nieznacznie wigkszym
rozpadem kolagenu.

Doniesienia krajowe nie zawieraja informacji do-
tyczacych bezposrednio tych zagadnien. Nieznane
sg autorowi prace innych badaczy opublikowane w
kraju dotyczace demineralizacji ko§ci powodowanej
leczeniem czy profilaktyka przeciwzakrzepowa.

W doniesieniach znajduja si¢ jedynie dane na
temat zachowania si¢ markerow obrotu kostnego
u dzieci, mtodziezy a takze u pacjentdéw po prze-
szczepach nerek niemniej jednak prace te nie doty-
cza gldéwnego nurtu badan prezentowanych w pracy
[38,86]. Natomiast doniesienia §wiatowe zawieraja
dos¢ duzo danych na ten temat.

W opublikowanych badaniach wtasnych pro-
blematyka ta zostala rozwinigta na podstawie
obserwacji chorych z naszego osrodka [113-115].
Doniostos$¢ problemu i uzyskane do chwili obecnej
wyniki sktaniaja do kontynuacji badan.
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7.5. Podsumowanie

Przedstawione i omdéwione wyniki pracy wska-
zuja na obecno$¢ wyraznych zmian mineralizacji
ko$ci oraz obnizenie st¢zen markerow formowania
kosci ze wzrostem st¢zenia usieciowanych frag-
mentow kolagenu u pacjentdw stosujacych wtdrna
profilaktyke przeciwzakrzepowa. Zmiany te Swiad-
cza o zaburzeniu przebudowy kosci. Mimo, ze nie
sa one dramatyczne ani bardzo duze to nasilenie ich
wydaje si¢ wyraznie zaleze¢ od czasu stosowania
wtornej profilaktyki.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna przy-
jaé, ze patomechanizm zmian powodowanych przez
leki z obu poréwnywanych grup jest prawdopodob-
nie inny.

Potwierdzono wysoce znamienng statystycznie
réznicg pomigdzy S$rednimi ubytkami gestosci
mineralnej kosci w obu grupach. Wplyw antago-
nisty Vit. K — acenokumarolu — okazat si¢ stabszy.
Omawiane zmiany wyraznie wysoko koreluja tyl-
ko ze zmianami aktywnosci fosfatazy zasadowej
oraz stgzen PCrossLaps. U pacjentéow stosujacych
LMWH prawdopodobnie dochodzi wczesniej do
glebszych zaburzen czynnosci samych osteobla-
stow niz w grupie stosujacych acenokumarol. Na
podstawie uzyskanych wynikéw analizy statystycz-
nej , zwlaszcza wérdd markeréw obrotu kostnego
mozna przyjac, ze w obu badanych grupach mamy
do czynienia z obnizeniem si¢ zarowno aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej jak i st¢zenia osteokalcyny
w trakcie profilaktyki z rOwnoczesnym wzrostem
stezen C-koncowych usieciowanych fragmentow
kolagenu (BCrossLaps) oznaczanych w surowicy.
Potwierdzono znamiennos$¢ statystyczna roznic
stezen markerow uzyskanych pomigdzy pierwszym
a drugim badaniem, ale nie pomigdzy grupami.

Zarowno liczba chorych z rozpoznana zylna cho-
roba zakrzepowo — zatorowa jak i liczba czynnikow
ryzyka tej choroby rosna. Wzrasta rowniez $redni
wiek populacji. Rozwija si¢ zarowno kardiologia
interwencyjna jak i transplantologia. Dzigki znacz-
nemu postgpowi wiedzy nasi pacjenci zyja dhuze;j.

Od wielu lat badanie densytometryczne oraz
oznaczanie stgzenia osteokalcyny naleza do ,,zela-
znej listy” badan, ktore trzeba bezwzglednie wyko-
na¢ przed zgloszeniem kandydata do transplantacji
phuc. Znaczna czg$¢ tych chorych ma osteoporozeg
w wyniku przewleklej choroby ptuc jeszcze przed
transplantacja [5,96]. Przybywa chorych ze wska-
zaniami do dhluzszego stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Czgsto nie wystarcza za-
pobieganie zakrzepicy czy osteoporozie tylko za
pomoca ¢wiczen fizycznych czy aktywnego trybu
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zycia. Zarowno heparyny drobnoczasteczkowe jak
i antagoni$ci Vit. K sa bardzo powszechnie stoso-
wanymi lekami. Pojawiaja si¢ prace wskazujace na
konieczno$¢ kontroli densytometrycznej i rownole-
gle stosowanie profilaktyki u cigzarnych tacznie ze
stosowaniem LMWH [36,84,91,92,95].

Pacjenci z chorobami nowotworowymi stanowig
kolejna grupe leczonych z ustalonymi wskazaniami
do przewlektego stosowania LMWH [35]. Jest to
u tych cigezko chorych pacjentow nastepny czynnik
ryzyka poglebienia zmian przebudowy kosci.

Wprowadzane do praktyki klinicznej leki prze-
ciwzakrzepowe nowej generacji: pentasacharydy
oraz inhibitory trombiny begda kolejnym wyzwa-
niem dla klinicystow ze wzgledu na duze prawdo-
podobienstwo wystepowania zaburzen przebudowy
kosci jako ubocznego objawu ich stosowania.

Dostgpne metody w postaci badan densytome-
trycznych kosci, a takze oznaczanie wskaznikow
przebudowy kosci, beda stuzyly ocenie nasilenia
zmian kostnych. Powinny one stanowi¢ pomost
pomiedzy rozpoznaniem zagrozen wynikajacych
ze stosowania potrzebnych lekéw z wyboru jakimi
sa heparyny drobnoczasteczkowe lub antagonisci
Vit. K, a kolejna profilaktyka mozliwych zaburzen
jakimi sa zaburzenia przebudowy kosci.
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8. WNIOSKI

Na podstawie wynikéw uzyskanych w pracy
sformutowano nastepujace wnioski:

1. Profilaktyka przeciwzakrzepowa przy zasto-
sowaniu heparyn drobnoczasteczkowych lub anta-
gonistow Vit. K w zylnej chorobie zakrzepowo-za-
torowej powoduje zaburzenia mineralizacji koSci.

2. Heparyny drobnoczasteczkowe powoduja
lagodne, ale wyrazne zaburzenia mineralizacji;
zmiany 0 mniejszym nasileniu powoduje takze sto-
sowanie antagonistow Vit.K. Ubytek masy kostnej
wydaje si¢ by¢ zwiazany z czasem stosowania pro-
filaktyki przeciwzakrzepowe;.

3. W czasie stosowania heparyn drobnoczastecz-
kowych i acenokumarolu wystepuja wyrazne zmia-
ny stezen markeréw obrotu kostnego: osteokalcyny,
BCrossLaps oraz obnizenie aktywnos$ci fosfatazy
zasadowej wskazujace na zaburzenia przebudowy
kosci.

4. Wskazane jest wykonywanie badania densy-
tometrycznego kosci bezposrednio po zakonczeniu
ostrego okresu choroby zwlaszcza przy wspolist-
nieniu innych czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej i/lub osteoporozy oraz
powtarzanie tego badania co 6-12 miesigcy

5. Profilaktyke osteoporozy nalezy rozwazy¢
w przypadku potwierdzenia zaburzen mineralizacji
kosci w badaniu wstepnym, zwlaszcza przy prze-
widywanym wydtuzeniu czasu stosowania wtornej
profilaktyki i wspotistnieniu innych czynnikow
ryzyka osteoporozy, albo po kolejnym badaniu den-
sytometrycznym obrazujacym zmiany mineralizacji
kosci.
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9. STRESZCZENIE

Rozszerzenie wskazan do stosowania profilakty-
ki, przedtuzenie czasu jej stosowania a takze wzrost
liczby leczonych przeciwzakrzepowo sktania do
zainteresowania ubocznymi skutkami tej terapii.
Heparyny drobnoczasteczkowe a takze antagoni-
$ci Vit. K — pochodne kumaryny — sa najszerzej
dostgpnymi i stosowanymi lekami w profilaktyce
przeciwzakrzepowe;.

Wsrod chorych hospitalizowanych w oddziatach
wewngetrznych zatorowos$¢ ptucna wystepuje w 0,
- 2,5% przypadkow. Liczba osob kwalifikowanych
do leczenia przeciwzakrzepowego co rok wzrasta
0 40-60 tys. rocznie w krajach o populacji podobne;j
do polskie;.

Znaczenie osteoporozy ro$nie rowniez w zwiaz-
ku z narastaniem czynnikow ryzyka tej patologii.
Sa nimi: unieruchomienie, ogoélnoustrojowe cho-
roby metaboliczne, palenie papierosow, alko-
hol, stosowanie licznych lekéw oraz niedobory
dietetyczne. Poniewaz zchzz i osteoporoza maja
wspoélne czynniki ryzyka wdrozenie leczenia a na-
stepnie profilaktyki zchzz przy uzyciu LMWH lub
antagonistow Vit.K moze stanowi¢ kolejny istotny
czynnik ryzyka osteoporozy z jej powaznymi na-
stepstwami.

Istotnym zadaniem wobec niemozno$ci unik-
nigcia skumulowanego ryzyka mogloby staé si¢
wprowadzenie pierwotnej lub wtornej profilaktyki
przeciw osteoporozie.

Przeglad piSmiennictwa przynosi dane w postaci
wielu prac opublikowanych w ciagu ostatnich 40
lat. Dotycza one, w miarg rozwoju metod diagno-
stycznych, badan klinicznych potwierdzajacych
w mniejszym lub wigkszym stopniu zaburzenia mi-
neralizacji ko$ci w przebiegu leczenia przy uzyciu
heparyny standardowej, nastgpnie LMWH i — w
ciagu ostatnich lat —rowniez antagonistow Vit.K.

Whioski wynikajace z tych prac nie odbiegaja od
opublikowanych wczesniej przez autorke. Koniecz-
no$¢ leczenia i stosowania profilaktyki przeciwza-
krzepowej sa niepodwazalnymi faktami. Duza licz-
ba chorych hospitalizowanych w os$rodku referen-
cyjnym jakim jest Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc
sktania do podjgcia badan nad tym problemem.

Cele pracy obejmowaty:

1. Oceng wplywu profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej przy zastosowaniu heparyn drobnoczasteczko-
wych i acenokumarolu na mineralizacj¢ kosci.

2. Poréwnanie wplywu heparyn drobnoczastecz-
kowych i acenokumarolu na dynamike wybranych
markerow obrotu kostnego.
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3. Oceng przydatno$ci badania densytometrycz-
nego kosci u pacjentéw stosujacych wtorng profi-
laktyke przeciwzakrzepowa.

Material obejmowat 117 chorych leczonych szpi-
talnie i ambulatoryjnie z powodu zchzz w latach
1999-2003. Wsrod kobiet byto 55 kobiet i 62 mez-
czyzn w wieku od 20-75 lat. Opracowano kryteria
wlaczenia 1 wylaczenia obejmujace najistotniejsze
elementy z wywiadu chorych. Najistotniejsze
z nich to: wiek 20-75 lat, rozpoznanie zchzz wedtug
szeroko akceptowanych kryteriow, ustalone wska-
zania do wtornej profilaktyki przez co najmnie;j
6 miesigcy.

W celu doktadnej oceny kryteriow postuzono si¢
ankieta zawierajaca 40 pytan. Opracowana wcze-
$niej ankiete otrzymywali pacjenci przebywajacy
w klinice przed pierwszym badaniem densytome-
trycznym. Tylko odpowiedzi twierdzace na ktores z
wybranych 16-tu pytan byly powodem wykluczenia
chorych. Pytania te dotyczyly gtownie choréb me-
tabolicznych i stosowanych lekow. Odpowiedzi na
pozostate pytania zawieraty dodatkowe informacje.

Wskazania do przedluzonej ponad 6 miesigcy
profilaktyki p/zakrzepowej oparto na zaleceniach
Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrom-
botic Therapy.

Badanie wykonywano w trzech etapach. W eta-
pie I badaniem objeto 31 chorych (17 megzczyzni 14
kobiet) podzielonych na grupy w zwiazku ze stoso-
wanym lekiem oraz z ilo$cig zaplanowanych badan
densytometrycznych. Wsrod chorych 24 stosowato
enoksaparyng, 7 oséb przyjmowato acenokumarol.
Czas obserwacji wynosit od 3 do 12 miesigcy u pa-
cjentow stosujacych LMWH oraz od 1-48 miesigcy
w grupie stosujacej acenokumarol.

W drugim etapie pracy zwigkszono liczbg pacjen-
tow 1 wydtuzono czas obserwacji. Byli to pacjenci
rowniez leczeni w klinice a nastgpnie zglaszajacy
si¢ w ambulatorium w latach 1999-2001. W tym
etapie badano 86 chorych (45 kobiet, 41 me¢zczyzn,
$r. wiek 48.1lat). U wszystkich tych chorych bada-
nie densytometryczne wykonywano dwukrotnie.

W etapie Il zakwalifikowano do badania 31
chorych (10 kobiet i 21 megzczyzn, $r. wiek 41 lat).
Pacjenci leczeni w klinice z powodu zchzz ogoélnie
uznanymi metodami odpowiadali na pytania ankie-
ty 1 po wyrazeniu §wiadomej zgody na uczestnic-
two w badaniu mieli pobierang krew na oznaczenia
wapnia, fosfatazy zasadowej oraz markerow obrotu
kostnego. W tym samym dniu (w 8-10 dniu lecze-
nia) mieli wykonywane pierwsze badanie densy-
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tometryczne. Po opuszczeniu kliniki zglaszali sig
do kontroli w ambulatorium. Po 6-12 Iub 24 mie-
sigcach mieli powtarzane procedury pobrania krwi
i wykonywane drugie badanie densytometryczne
ko$ci. Oznaczanie markeré6w obrotu kostnego
wykonywano tylko w III etapie pracy. Pomiaru
gestosci mineralnej kosci dokonywano przy uzy-
ciu aparatu LUNAR DPX-L (Lunar Madison WI).
Oznaczenia wykonywane w surowicy to: stezenie
wapnia (jako badanie orientacyjne), oznaczanie ak-
tywnosci fosfatazy zasadowej oraz badanie stgzenia
osteokalcyny i usieciowanych fragmentow kolage-
nu typu I -BCrossLaps.

W etapie I dokonano oceny zmian ggstosci ko-
$ci u pacjentdow stosujacych enoksaparyne. Sredni
ubytek wyrazony w % pomigdzy dwoma badaniami
wynosil dla kosci udowej 3,49%, kosci promie-
niowej 2,79% a dla kregow ledzwiowych 2,88%.
Sredni ubytek dla trzech miejsc badanych to 3,05%.
Poréwnano tez $rednie zmiany Z-score dla tych
obszaroéw potwierdzajac znamienne obnizenie jego
wartosci.

Okreslono roéwniez korelacje pomigdzy zmia-
nami gestosci kosci a catkowita dawka przyjetego
leku oraz czasem stosowania. Wyraznie mniejszy
ubytek masy kostnej wystapit u pacjentow stosuja-
cych acenokumarol.

W drugim etapie pracy we wszystkich podgru-
pach obejmujacych tacznie 86 osob potwierdzono
obnizenie masy kostnej. Do najmniejszych zmian
doszto u chorych stosujacych nadroparyng przez
3 miesiace. Istotne nasilenie demineralizacji miato
miejsce u pacjentdw stosujacych enoksaparyneg. Po
uptywie dwoch lat obserwowano najwicksze ubytki
masy kostnej (0 4,8%) w szyjce kosci udowej i w
trzonach kregow ledzwiowych L2-L4 (o 3,81%).

Poddano ocenie wplyw acenokumarolu badajac
chorych najpierw po 3 miesiacach. Ubytek byt
minimalny 1 wynosit 0,7%. U 24 pacjentéw stosu-
jacych pochodne kumaryny dokonano oceny badan
densytometrycznych po 12 miesiacach i potwier-
dzono istotne réznice (kos¢ udowa o 1,8% i kregi
ledzwiowe o 1,72%). Po 24 miesiacach obnizenie
BMD wynosito 2,55% dla kosci udowej 1 2,32%
w kregach ledzwiowych.

Zmiany mineralizacji ko$ci zar6wno podczas
stosowania LMWH jak i acenokumarolu wyraznie
postepowaty w miarg wydtuzania czasu stosowania
profilaktyki.

W trzecim etapie pracy podjeto probg oceny
dynamiki zmian BMD oraz sprawdzenia czy towa-
rzysza im dynamiczne zmiany aktywnosci fosfatazy
zasadowej, stgzen osteokalcyny oraz fCrossLaps w
surowicy. Poddano badaniom 15 chorych stosuja-
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cych enoksaparyng i 16 chorych leczonych aceno-
kumarolem. Obliczono roznice w gestosci kosci
pomiedzy I a II badaniem densytometrycznym
i potwierdzono, podobnie jak w poprzednich dwoch
etapach ubytek gestosci mineralnej kosci.

Dokonano obliczen réznic aktywnos$ci fosfatazy
zasadowej, stezen osteokalcyny oraz BCrossLaps
oddzielnie dla chorych stosujacych dwa odrebne
leki. Potwierdzono wyrazne obnizenie aktywno$ci
fosfatazy zasadowej oraz st¢zenia osteokalcyny
w drugim oznaczeniu w trakcie stosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej. Stgzenie fragmentow
kolagenu typu I wzrosto w drugim oznaczeniu zna-
miennie, korelujac z ubytkiem gestosci mineralne;j
kosci.

Tendencje polegajace na obnizeniu aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej i stgzenia osteokalcyny sa
podobne w grupach stosujacych LMWH 1 aceno-
kumarol ale aktywno$¢ fosfatazy zasadowej obniza
si¢ wyrazniej u chorych stosujacych LMWH niz
u przyjmyjacych acenokumarol. Istotne korelacje
potwierdzono tylko pomigdzy roéznica aktywnosci
fosfatazy zasadowej i ubytkiem koSci w grupie
stosujacej acenokumarol, a nie LMWH. Nie udo-
kumentowano korelacji pomigdzy réznica stgzen
osteokalcyny a ubytkiem BMD ani dla LMWH ani
dla grupy pacjentéw stosujacych acenokumarol.
Tylko stezenie PCrossLaps wzrosto znamiennie
w obu grupach pacjentow.

Wyniki uzyskane w pierwszych dwoch etapach
potwierdzity wptyw stosowania LMWH i aceno-
kumarolu na strukturg kosci. Wsrdd grupy chorych
leczonych i obserwowanych w naszym osrodku,
wlaczonych do omawianego badania nie obserwo-
wano zlaman osteoporotycznych. Rozpatrywane
W pracy zmiany gestosci mineralnej kos$ci nie sa
na og6t duze. Istotng wskazowka, nawet wobec
tagodnych zmian jest wyrazny ich postgp zwiazany
z wydtuzeniem czasu stosowania profilaktyki prze-
ciwzakrzepowe;j.

Dynamika zmian niektorych badanych w pracy
markerow obrotu kostnego wydaje si¢ by¢ inna
w przypadku stosowania lekow przeciwzakrzepo-
wych niz w przypadku osteoporozy inwolucyjnej,
gdzie ma miejsce wzrost stgzen tych markerow.
Wyniki wskazujace na obnizenie aktywnos$ci fos-
fatazy zasadowej i stezenia osteokalcyny mozna
tlumaczy¢ hamowaniem czynno$ci osteoblastow
przez stosowane leki obok innych zlozonych me-
chanizmow.

Zaréwno liczba chorych z zchzz jak i liczba czyn-
nikdéw ryzyka tej choroby rosna. Przybywa chorych
ze wskazaniami do przedtuzonego stosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej. Przyczynia sig do tego
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rozw6j kardiologii interwencyjnej, kardiochirurgii,
transplantologii a takze ustalenie zalecen dotycza-
cych stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej
u pacjentdw z chorobami nowotworowymi.

Dostepne metody w postaci badan densytome-
trycznych kosci, a takze oznaczanie wskaznikow
przebudowy kosci, beda stuzyly ocenie nasilenia
zmian kostnych. Powinny one stanowi¢ pomost
pomiedzy rozpoznaniem zagrozen wynikajacych
ze stosowania potrzebnych lekéw z wyboru jakimi
sa heparyny drobnoczasteczkowe lub antagonisci
VitK, a kolejna profilaktyka mozliwych zaburzen
jakimi sg zaburzenia przebudowy kosci.

Na podstawie wynikow uzyskanych w pracy
sformutowano nastepujace wnioski:

1. Profilaktyka przeciwzakrzepowa przy za-
stosowaniu heparyn drobnoczasteczkowych lub
antagonistow Vit. K w zylnej chorobie zakrzepowo
— zatorowej powoduje zaburzenia mineralizacji
kosci.

2. Heparyny drobnoczasteczkowe powoduja
fagodne, ale wyrazne zaburzenia mineralizacji,
zmiany o mniejszym nasileniu powoduje takze sto-
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sowanie antagonistow Vit.K. Ubytek masy kostnej
wydaje si¢ by¢ zwiazany z czasem stosowania pro-
filaktyki przeciwzakrzepowe;.

3. W czasie stosowania heparyn drobnoczastecz-
kowych i1 acenokumarolu wystepuja wyrazne zmia-
ny st¢zen markerow obrotu kostnego: osteokalcyny,
BCrossLaps i aktywno$ci fosfatazy zasadowe;,
wskazujace na zaburzenia przebudowy kosci

4. Wskazane jest wykonywanie badania densy-
tometrycznego kosci bezposrednio po zakonczeniu
ostrego okresu choroby zwlaszcza przy wspotist-
nieniu innych czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej i/lub osteoporozy oraz
powtarzanie tego badania co 6-12 miesigcy.

5. Profilaktyke osteoporozy nalezy rozwazy¢
w przypadku potwierdzenia zaburzen mineralizacji
kosci w badaniu wstepnym, zwlaszcza przy prze-
widywanym wydluzeniu czasu stosowania wtornej
profilaktyki i wspotistnieniu innych czynnikow
ryzyka osteoporozy, albo po kolejnym badaniu den-
sytometrycznym obrazujacym zmiany mineralizacji
kosci.
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