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Streszczenie

Osteoporoza posteroidowa jest modelowym przykladem osteoporozy wtérnej. Glukortykosteroidy poprzez bezposredni i posredni wplyw
na osteoblasty, osteoklasty oraz osteocyty hamuja formowanie kosci, zwigkszajac ich resorpcje, doprowadzajac finalnie do ujemnego
bilansu kostnego. Problem kliniczny narasta w zwigzku z faktem, ze okolo 50% pacjentéw stosujacych przewlekle steroidy ulega asymp-
tomatycznym zlamaniom kosci. Leczenie polega na minimalizowaniu dawki stosowanych steroidéw, poprawie stylu Zycia i suplementacji
adekwatng dawka wapnia i witaminy D,. Bisfosfoniany sa najlepiej przebadana grupa lekéw podawanych zaréwno w prewendji, jak
i w terapii osteoporozy posteroidowej, cho¢ znajduja tez zastosowanie nowe formy terapii.

(Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 1-8)

Stowa kluczowe: osteoporoza posteroidowa, mezczyzni, kobiety, leczenie, prewencja

Abstract

Steroid-induced osteoporosis is a textbook example of the secondary type of this medical condition. Glucocorticosteroids suppress bone
formation by their direct and indirect effect on osteoblasts, osteoclasts and osteocytes, increasing their resorption and, eventually, leading
to negative bone balance. A clinical problem arises regarding the fact that approximately 50% of patients on chronic steroid therapy un-
dergo asymptomatic bone fractures. The treatment mode includes minimising the dose of administered steroids, encouraging an improved
lifestyle and supplementation with adequate calcium and vitamin D, doses. Bisphosphonates are a group of medical agents used both to
prevent and treat steroid-induced osteoporosis, although new therapies have also become available in recent years.

(Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 1-8)
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narzadoéw [4]. Jak wykazala przeprowadzona w Anglii
analiza 1,6 mln recept, z przepisanymi w okresie 10 lat

Wstep

Historia odkrycia glukokortykosteroidéw siega poczat-
ku XX wieku. Pierwsze doniesienia na temat wpltywu
kortyzolu na tkanke kostna przedstawil Cushing
w 1932 roku [1]. Kortyzon wyizolowano w latach
1936-1940, a kortyzol w 1939 roku [2, 3]. Jednak do-
piero zsyntetyzowanie pochodnych tych zwigzkéw
o silniejszym dzialaniu immunosupresyjnym, prze-
ciwzapalnym i mniejszej aktywnosci mineralokorty-
koidowej otworzylo mozliwo$é powszechniejszego
ich stosowania w leczeniu réznych choréb, miedzy
innymi: autoimmunologicznych, reumatologicznych,
gastrologicznych, nowotworéw czy przy transplantacji

doustnymi steroidami, leki te stosuje sie u 0,9% oséb
w ogolnej populacji oraz u okoto 2,5% pacjentéw w wie-
ku 70-79 lat, czyli w okresie, w ktérym objawy uboczne
mogg sie naklada¢ na zmiany zwigzane ze starzeniem
[5]. Mimo ze glukokortykosteroidy sa wazna grupa
lekéw, nalezy pamietaé o dziataniach niepozadanych
wystepujacych podczas ich przewleklego stosowania,
w tym o niekorzystnym wplywie na tkanke kostna.
Warto podkreédli¢, Zze wiedza o koniecznoéci profilaktyki
jest niewystarczajaca i tylko u okolo 5% o0séb stosuja-
cych doustne glikokortykoidy proponowano leczenie
prewencyjne [5].

@ Prof. dr hab. med. Ewa Sewerynek, Zaklad Zaburzeh Endokrynnych i Metabolizmu Kostnego I Katedry Endokrynologii,
Uniwersytet Medyczny, ul. Zeligowskiego 7/9, 90-752 £.6dz, tel /faks: +48 42 639 31 27, e-mail: ewa.sewerynek@wp.pl
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Etiopatogeneza

Osteoporoza posteroidowa jest modelowym przykla-
dem osteoporozy wtérnej [6, 7]. Glukokortykosteroidy
poprzez bezposredni i posredni wplyw na osteoblasty,
osteoklasty oraz osteocyty hamujg formowanie kosci,
zwiekszajac ich resorpcje i doprowadzajac finalnie do
ujemnego bilansu kostnego [8] (ryc. 1). W bezposrednim
dzialaniu steroidéw na osteoklasty podkresla sie role
odkrytego niedawno ukladu RANKL-osteoprotegery-
na, z kolei na osteoblasty — uktadu PPARy2, sygnalu
Wntiaktywacji kaspazy 3. Ta ostatnia odgrywa tez waz-
ng role w nasilaniu apoptozy osteocytéw uwazanych
do niedawna za nieaktywne komorki tkanki kostnej [9].
Ubytek masy kostnej w trakcie stosowania steroidow
rozpoczyna sie gwaltownie w ciggu pierwszych kilku
miesiecy i ulega zwolnieniu po pierwszym roku ich
przyjmowania, osiggajac w okresie pézniejszym war-
tosci okoto 2-5% spadku rocznie [10, 11].

Ryzyko ztaman

Istotnym problemem klinicznym przewleklej steroido-
terapii (powyzej 3 miesiecy) jest fakt, ze okoto 30-50%
pacjentéw ulega asymptomatycznym ztamaniom kosci
[12, 13]. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy dawka
dzienng a ryzykiem zlaman. Ryzyko zlaman wzrasta

gwaltownie po 3-6 miesigcach od rozpoczecia podawa-
nia steroidow i zmniejsza si¢ po przerwaniu terapii [14].
Glukokortykoidy zwiekszajg ryzyko wszystkich zlaman
we wszystkich grupach wiekowych, w tym takze u oséb
mlodych, bez wzgledu na gestos¢ mineralng kosci, nie-
zaleznie od wczesniej istniejacych zlaman oraz plci [8,
12]. Na podstawie metaanalizy obejmujacej populacje
42,000 mezczyzn i kobiet stwierdzono, Ze zmiany gestosci
kosci, wczedniej i obecnie stosowane steroidy zwiekszaja
ryzyko ztamania, zwlaszcza szyjki kosci udowej. Ryzyko
zlaman jest wieksze u os6b miodych w poréwnaniu z ko-
bietami po menopauzie i nie zalezy od wczesniejszych
zlaman [12]. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze u 0s6b
stosujacych steroidy systemowe czesto$¢ zlamania szyjki
kosci udoweji przedramienia wzrasta 2-krotnie, podczas
gdy zlamania kregostupa zdarzajq sie jeszcze czesciej
w poréwnaniu z populacja nieleczong [15]. Wiadomo
takze, ze zlamanie kregostupa jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka kolejnych ztaman, w tym réwniez w innych
lokalizacjach [14]. Ryzyko ztamania wzrasta nawet przy
tak matej dziennej doustnej dawce prednizolonu jak
2,5-7,56 mg, dodatkowo wykazano zwigzek pomiedzy
ryzykiem ztamania i dawka skumulowang [16, 17]. Na
podstawie analizy grupy 244 235 pacjentek w stosunku
do takiej samej grupy kontrolnej wyliczono, Zze roczne
ryzyko zlaman przy stosowaniu dawki prednizolonu
2,5-7,56 mg na dobe wynosi 1,77 [przedzial ufnosci

Patofizjologia zmian kostnych w osteoporozie posteroidowej
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Rycina 1. Patofizjologia zmian w osteoporozie posteroidowej na podstawie pracy Canalis i wsp. [8] w modyfikacji wlasnej

Figure 1. Pathophysiology of changes in steroid-induced osteoporosis according to Canalis et al. [8] with own modification
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(Cl, confidence interval): 1,55-2,02], a przy dawce 7,5 mg
wzrasta do 2,27 (Cl: 1,94-2,66) [18]. Przy przyjmowaniu
ekwiwalentu prednizolonu w dawce 10 mg dziennie
przez okres dluzszy niz 90 dni ryzyko zlamania szyjki
kosci udowej jest 7-krotnie wieksze, a ryzyko zlamania
kregostupa wzrasta az 17-krotnie [19]. Van Staa i wsp.
podkreslaja, ze u 0s6b predysponowanych nawet dawka
mniejsza niz 2,5 mg moze zwiekszad ryzyko ztaman [18].
W obliczu takich danych trudno ustali¢ wielkos¢ dawki
niewplywajacej na tkanke kostna.

Ten fakt zadecydowal, iz w ocenie ryzyka zlaman,
w tym réwniez w kalkulatorach dotyczacych 10-let-
niego ryzyka zlaman, kiedykolwiek stosowane ste-
roidy przez co najmniej 3 miesigce sa podkreslanym,
istotnym czynnikiem ryzyka zlaman [20-24]. Warto
podkresli¢, ze profilaktyka, nawet w krajach tak o nig
dbajacych jak Wielka Brytania (14%) i Islandia (51%),
jest niewystarczajaca [18, 25]. Nalezy takze pamietac,
ze wiekszo$¢ choréb, w terapii ktérych wskazane jest
zastosowanie steroidéw, sama w sobie nasila ryzyko
osteoporozy, na przyklad choroby reumatoidalne,
przewlekle choroby pluc, zapalne choroby jelit czy
okres potransplantacyjny [26-28].

Nie wykazano zwiekszonego ryzyka zlaman przy
stosowaniu steroidéw donosowo czy miejscowo
(np. w postaci masci) oraz przy postaciach wziewnych,
z wyjatkiem dziennej dawki odpowiadajacej 7,5 mg
prednizolonu (ekwiwalent 1875 ug budesonidu lub
beklometazonu) [29]. Stwierdzono natomiast, ze gestos¢
mineralna kosci jest mniejsza zaréwno podczas prze-
wleklego przyjmowania steroidéw wziewnych potaczo-
nych z okresowym podawaniem steroidéw doustnych,
jakipodczas stosowania steroidéw wziewnych z doust-
nymi w sposob ciagly [30-32]. Na podstawie obserwacji
klinicznych i dawki steroidéw podzielono pacjentéw
z astma na grupy o niskim, érednim i wysokim ryzyku
wystapienia osteoporozy [33]. Do grupy oséb z niskim
ryzykiem osteoporozy naleza pacjenci przyjmujacy
steroidy wziewne odpowiadajace dawce dziennej
mniejszej lub réwnej 800 ug/dobe beklometazonu
u dorostych lub 400 ug/dobe u dzieci. Srednie ryzyko
charakteryzuje grupe chorych na astme otrzymujacych
steroidy wziewne w dawce wiekszej niz 800 ug/dobe
u dorostych 1400 ug/dobe u dzieci. Natomiast do grupy
wysokiego ryzyka kwalifikuje sie pacjentéw stosuja-
cych steroidy systemowe 4 razy w roku lub codziennie
doustnie w sposéb przewlekly. Do tej grupy zalicza sie
osoby, ktére stosuja formy donosowe i wziewne razem
z doustnymi.

Profilaktyka i leczenie

Mimo ze wiedza o powiklaniach steroidoterapii jest
coraz wieksza, to w dalszym ciggu zaréwno profilak-

tyka, jak i leczenie osteoporozy nie sa optymalne [34].
Sytuacja na przestrzeni ostatnich lat poprawila sie
w niewielkim stopniu. Na podstawie analizy pacjentéw
poddanych prewencji w latach 1995-1998 w poréwna-
niu z okresem 2001-2003 stwierdzono, ze liczba wyko-
nywanych badan densytometrycznych wzrosta 3-krot-
nie, a stosowanych lekéw 2-krotnie. Z kolei w Stanach
Zjednoczonych stwierdzono, ze tylko u 10% osob przyj-
mujacych doustne glikokortykoidy przeprowadzono
badanie densytometryczne i zaledwie 15% poddano
leczeniu innemu niz hormonalna terapia zastepcza
[35]. Warto réwniez podkresli¢, ze tylko 1/3 pacjentéw
poinformowano o koniecznosci prewencji osteoporozy
przy rozpoczynaniu przyjmowania steroidéw, zaled-
wie 1/2 otrzymywata odpowiednig dawke preparatéw
wapnia i 1/3 odpowiednia iloé¢ witaminy D [36]. Majac
te dane na uwadze, nalezy przypominaé lekarzom
o koniecznosci prewencji poprzedzonej wykonaniem
badania densytometrycznego u pacjentéw w momencie
wdrazania steroidoterapii.

Celem leczenia osteoporozy posteroidowej jest
utrzymanie gestosci mineralnej kosci, przeciwdziala-
nie ubytkowi tkanki kostnej, walka z bélem po zlama-
niu, wzrost sily miedniowej oraz poprawa jakosci zycia
[10]. Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne
w 2001 roku wprowadzilo rekomendacje dotycza-
ce zarébwno prewencji, jak i leczenia osteoporozy
posteroidowej. Wszystkie osoby stosujace steroidy
powinny otrzymywacé suplementacje preparatami
wapnia (ok. 1 g/d.) i witaminy D (800 jm./d.). Pacjenci
leczeni §rednimi i duzymi dawkami glukokortykoidoéw
oprdcz preparatéw wapnia powinni przyjmowac ak-
tywne postacie witaminy D (np. alfakalcidiol 1 ug/d.
lub kalcitriol 0,5 ug/d.). W leczeniu zaréwno kobiet
po menopauzie, jak i mezczyzn lekiem z wyboru sa
bisfosfoniany, a w przypadku hipogonadyzmu — hor-
monalna terapia zastepcza [10]. W Europie do leczenia
osteoporozy u mezczyzn ze zwigkszonym ryzykiem
zlaman zarejestrowano alendronian, rizedronian i te-
ryparatyd [37-39]. Wskazania do profilaktyki i wdro-
zenia leczenia osteoporozy w przebiegu steroidoterapii
réznia sie, pomimo wielu préb usystematyzowania
problemu [40-49] (tab. I). We wszystkich zaleceniach
podkresla sie konieczno$é prewencji przy cigglym
stosowaniu steroidéw doustnych. Terapia przerywa-
na jest przedmiotem dyskusji i nie znalazla miejsca
w ustalaniu schematéw postepowania. Podobna
sytuacja dotyczy steroidéw wziewnych, gdyz nie ma
zbyt wielu informacji na temat zwiekszonego ryzyka
zlaman w trakcie ich stosowania [32, 50]. Rozbieznos$ci
pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami wynikaja
z réznic systemu opieki zdrowotnej, dostepnosci do
badan densytometrycznych i przekonujacych dowo-
déw skutecznosci leczenia osteoporozy posteroidowej
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Tabela 1. Zalecenia dotyczqgce leczenia osteoporozy posteroidowej — pordwnanie zalecesi ze Standw Zjednoczonych,

Wielkiej Brytanii i Danii wedtug [41, 43, 48]

Table 1. Recommendations for treatment of post-steroid osteoporosis (comparison of data in the USA, UK and Denmark)

(acc. to [41, 43, 48])

Amerykanska Szkota Reumatologiczna

Krélewska Szkota Lekarzy
w Wielkiej Brytanii

Dawka steroidéw

> 5 mg/dobe przez > 3 miesigce

Kazda dawka przez okres > 3 miesiecy

Kryteria prewencii pierwotnej

Wszyscy pacjenci

W wieku > 65 lat lub z wczesniejszg historig
ztaman

Wskazania do prewencji wtérnej

BMD T-score < —1

BMD T-score <-1,5
(< -2,5 wg zalecen dunskich dla pacjentéw
przyjmujacych < 7,5 mg prednizolonu)

Suplementacja wapnia i witaminy D

Wszyscy pacjenci

Pacjenci z niedostateczng podaza wapnia
w diecie lub/i z niedoborem witaminy D

BMD (bone mineral density) — mineralna gesto$¢ kosci

[42]. W Wielkiej Brytanii pierwotng prewencje zaleca
sie u wszystkich mezczyzn i kobiet po 65. roku zycia
oraz u wszystkich pacjentow ze zlamaniami, z kolei
w Stanach Zjednoczonych u kazdej osoby rozpoczy-
najacej terapie steroidami. W Anglii rekomendacje
obejmuja osoby stosujace doustne steroidy przez okres
minimum 3 miesiecy, przy czym nie podano dawki
granicznej, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych
przez okres 6 miesiecy w dawce odpowiadajacej
5 mg prednizolonu lub wiekszej. Podobnie réznice
zarysowuja si¢ w badaniach obrazowych. Amerykan-
skie zalecenia wskazujg ma potrzebe wykonywania
badania densytometrycznego u wszystkich przed
wdrozeniem terapii oraz podkreslaja role tego badania
w monitorowaniu. W Anglii densytometria nie jest
konieczna w prewencji pierwotnej, lecz powinna by¢
wykonana w celu selekcji pacjentéw do rozpoczecia
prewencji wtérnej. W zaleceniach w Stanach Zjedno-
czonych wynik densytometrii T-score < -1, a w Anglii
T-score <-1,5 wymagaja interwencji farmakologicznej.
Polskie zalecenia usystematyzowano na podstawie
lokalnych dos$wiadczena i specyfiki naszego kraju
(40, 45].

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany to leki najczesciej stosowane zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu osteoporozy postero-
idowej [9, 43, 44, 51]. Etidronian jest zarejestrowany
tylko w Europie i Kanadzie, natomiast alendronian,
rizedronian i zolendronian ma szerokie zastosowanie
[9]. Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze
znamienny statystycznie efekt przeciwztamaniowy
kregostupa wystepuje po 24 miesigcach przyjmowania
alendronianu i po 12 miesigcach stosowania etidro-
nianu oraz rizedronianu [52-54]. W przypadku takich

lekéw, jak: klodronian, ibandronian i pamidronian,
dochodzi do poprawy gestosci mineralnej kosci, na-
tomiast dane dotyczace przeciwzlamaniowego efektu
nie zostaly w znaczacym stopniu udokumentowane
[55, 56]. Dozylne postacie tych lekéw, zwlaszcza iban-
dronianu, a ostatnio réwniez zolendronianu, znalazly
odpowiednie miejsce w leczeniu osteoporozy, a ten
ostatni lek takze w leczeniu osteoporozy u mezczyzn.
Postacie dozylne szczegodlnie chetnie stosuje sie
w przypadku nietolerancji doustnych bisfosfonianéw
lub przy wspolistniejacych zaburzeniach wchlania-
nia. U pacjentéw przyjmujacych steroidy wykazano
lepsza poprawe mineralnej gestosci kosci (BMD, bone
mineral density) zaré6wno w kregoslupie, jak i szyjce
kosci udowej w trakcie 3-letniego stosowania dozyl-
nej formy ibandronianu razem z preparatem wapnia
w poréwnaniu z efektem dzialania alfakalcidiolu oraz
wapnia [56]. Ponadto stwierdzono redukcje liczby pa-
cjentéw ze zlamaniami kregoslupa w grupie leczonej
ibandronianem w formie dozylnej w poréwnaniu
z alfakalcidiolem (8,6% v.22,8%; p < 0,05). W ostatnim
czasie poza wymienionymi lekami do leczenia oste-
oporozy posteroidowej zaakceptowano zolendronian
i teryparatyd (tab. II).

Wykazano, ze zolendronian w dawce 5 mg poda-
wany dozylnie raz w roku zwieksza BMD kregostupa
i blizszego odcinka kosci udowej skuteczniej niz
rizedronian, zaréwno w przypadku prewencji (ste-
roidy < 3 miesigce), jak i leczenia (steroidy > 3 mie-
sigce). W trakcie rocznej obserwacji odnotowano
tylko 8 nowych zlaman kregostupa u 771 pacjentow
i nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
pomiedzy grupa poddana prewencji a grupa poddana
leczeniu. Ze wzgledu na czeste wspdlistnienie u 0s6b
leczonych steroidami innych choréb, wiekszej liczby
stosowanych lekéw czestos¢ dziatah niepozadanych
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Tabela II. Zarejestrowane formy terapii osteoporozy posteroidowej

Table I1. Approved therapies of post-steroid osteoporosis

Dawka Droga podawania
Alendronian 5 lub 10 mg dziennie Doustnie
70 mg raz w tygodniu
Etidronian 400 dziennie przez 2 tygodnie Doustnie
co 3 miesigce
Rizedronian 5 mg dziennie Doustnie

35 mg raz w tygodniu

Zolendronian

5 mg raz w roku

Dozylnie we wlewie

(u kobiet i mezczyzn)

Teryparatyd

20 ug dziennie

Podskdrnie

moze by¢ wieksza niz w przecietnej populacji. Z tego
powodu uwaza sie, ze terapia steroidami moze zwiek-
sza¢ ryzyko martwicy zuchwy czy atypowych zlaman
[57, 58]. Ponadto, ze wzgledu na mozliwos¢ przedo-
stawania sie bisfosfonianéw przez lozysko, u kobiet
przed menopauza nalezy je stosowac ze szczegdlna
ostroznoscig.

Waph oraz witamina D i jej aktywne
metabolity

Stosowanie preparatéw wapnia i witaminy D w trakcie
leczenia steroidami odgrywa istotna role. Wyniki ana-
lizy bazy danych Cochrane’a wskazuja na znamienny
statystycznie udzial wapnia i witaminy D w poprawie
BMD zaréwno w kregostupie, jak i szyjce kosci udowej
[59]. Mimo ze tego zalecenia nie uwzglednia sie po-
wszechnie, wapni i natywna witamina D byly rutynowo
stosowane w wielu badaniach dotyczacych prewencji
i leczenia osteoporozy posteroidowej [47].

W terapii posteroidowej osteoporozy istotne miejsce
zajmuja aktywne postacie witaminy D. Stwierdzono,
ze kalcitriol w dawce 0,5-1 ug dzienne poprawia BMD,
szczegdlnie w odcinku ledZwiowym kregostupa [60-62],
chod nie zawsze uzyskiwane wyniki byly zadowalajace
[63]. Nie stwierdzono wplywu aktywnych form witami-
ny D na ryzyko zlaman u pacjentéw leczonych steroida-
mi. Podobnie alfakalcidiol w dawce 0,25-1 ug dziennie
chronil przed ubytkiem masy kostnej kregostupa,
a w niektérych badaniach takze przedramienia i szyjki
kosci udowej [64—66]. Mimo ze po 2 latach stosowania
alfakalcidiolu z wapniem zanotowano zmniejszenie
ryzyka zlaman kregostupa i pozakregowych, to jednak
wyniki uzyskane po 3 latach obserwacji nie byly zna-
mienne statystycznie [67]. Porownujac efekt dzialania
preparatu alendronianu z alfakalcidiolem, stwierdzono
wiekszg poprawe BMD odcinka ledzwiowego krego-
stupa po terapii bisfosfonianem [68, 69]. Dowody na

przewage stosowania aktywnych form witaminy D nad
postacia natywna sa slabe. W zwigzku z tym faktem
nie zatwierdzono alfakalcidiolu i kalcitriolu do lecze-
nia osteoporozy posteroidowej w Europie i Ameryce
Péinocnej. Podczas przyjmowania aktywnych form
witaminy D nalezy pamieta¢ o monitorowaniu steze-
nia wapnia w surowicy i w dobowej zbiérce moczu, ze
wzgledu na mozliwos¢ hiperkalcemii i hiperkalciurii.
Nalezy mie¢ takze na uwadze fakt, ze steroidy moga
same nasila¢ utrate wapnia z moczem. Warto réwniez
zauwazy¢, ze w zaleceniach polskich podkredla sie
korzystne dzialanie plejotropowe natywnej witaminy
D [70, 71].

Inne formy leczenia

Inne formy leczenia podczas stosowania steroidoterapii
przewleklej to podawanie kalcytoniny, estrogenéw
i fluoru [72]. Na podstawie analizy bazy Cochrane’a
wykazano, ze korzystny efekt kalcytoniny w oste-
oporozie posteroidowej polega na przeciwdzialaniu
ubytkowi masy kostnej w kregostupie i przedramieniu
bez wplywu na szyjke kosci udowej. Nie potwierdzono
korzystnego wplywu na ryzyko zlaman zaréwno kre-
gostupa, jak i pozakregowych [73]. Pomimo informacji
o silnym, korzystnym dzialaniu anabolicznym para-
thormonu (PTH) oraz jego rejestracji do leczenia oste-
oporozy posteroidowej jego preparatdw nie stosuje sie
powszechnie [74]. U kobiet leczonych steroidami wzrost
BMD stwierdzono w odcinku ledzwiowym kregostu-
pie po roku terapii i w szyjce kosci udowej po 2 latach
leczenia PTH [75, 76]. W przedstawionych badaniach
kobietom po menopauzie, ktére otrzymywaly doustnie
prednizolon i hormonalng terapie zastepcza, podawano
40 pg/d. teryparatydu — ludzkiego rekombinowanego
PTH o czasteczce 1-34 aminokwasdéw, uzyskujac wzrost
BMD kregoslupa po roku leczenia. Efekt ten utrzymy-
wal sie przez rok po odstawieniu leku. Z kolei w szyjce
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kosci udowej, pomimo zaprzestania podawania PTH po
roku leczenia, znamienny statystycznie wzrost stwier-
dzono réwniez po 3 latach trwania badania. Poréwnujac
teryparatyd w dawce 20 ug/d. z alendronianem, uzy-
skano wiekszy wzrost BMD kregostupa po stosowaniu
PTH, znamienny statystycznie juz po 6 miesigcach,
podczas gdy w szyjce kosci udowej osiggnieto ten sam
efekt dopiero po roku terapii [77]. Zmiany BMD byly
poréwnywalne u kobiet przed i po menopauzie oraz
umezczyzn [78]. Warto podkresli¢ fakt mniejszej liczby
ztaman po podawaniu PTH w poréwnaniu z alendro-
nianem (0,6% v. 6,1%; p < 0,005). Zwrécono uwage, ze
pozytywny efekt preparatéw PTH na BMD w osteopo-
rozie posteroidowej jest lepiej wyrazony w poréwnaniu
z dziataniem tego hormonu u kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng. Moze to wynikaé¢ z hamowania
przez PTH wplywu steroidéw na osteoblastogeneze,
apoptoze osteoblastéw i osteocytéw [9]. W kolejnym
badaniu ponownie wykazano przewage, tym razem
po 36 miesigcach, stosowania teryparatydu nad alen-
dronianem w poprawie BMD zaréwno kregostupa, jak
i szyjki kosci udowej oraz zmniejszeniu ryzyka zlaman
kregow [79]. Stwierdzono takze, ze dla obu form terapii
wczesne zmiany niektérych markeréw obrotu kostnego
korelujg z przyrostem BMD po 18 miesigcach leczenia
[80]. Zgodnie z przewidywaniem markery obrotu kost-
nego zmienialy sie w zaleznosci od dzialania leku (PTH
— lek o dzialaniu anabolicznym; alendronian — lek
o dzialaniu antyresorpcyjnym) [80, 81].

Mimo pewnych réznic w podejsciu do postepowa-
nia z pacjentami w trakcie przewleklej terapii steroidami
istotng role przypisuje sie:

— pierwotnej profilaktyce;
— bisfosfonianom jako lekom I linii w terapii;
— suplementacji wapniem i witaming D [82, 83].

Rola markeréw obrotu kostnego i badan densy-
tometrycznych w monitorowaniu nie do korica jest
pewna, cho¢ badanie densytometryczne kregostupa
w trakcie wdrazania terapii moze mie¢ istotne zna-
czenie w podejmowaniu decyzji o zakresie prewencji.
Wydaje sie, ze wskazane byloby nie tylko upowszech-
nienie wprowadzania odpowiedniej profilaktyki, ale
i poprawa w jej przestrzeganiu. Stwierdzono bowiem,
ze profilaktyka ubytku masy kostnej przy stosowaniu
steroidéw doustnych jest suboptymalna [84]. Wykaza-
no dodatnia korelacje pomiedzy przerwaniem terapii
bisfosfonianami u 0s6b stosujacych przewlekle stero-
idy a mlodym wiekiem, duza liczba choréb towarzy-
szacych oraz brakiem badania densytometrycznego.
Bardzo waznym elementem w profilaktyce osteopo-
rozy, a szczegblnie osteoporozy posteroidowej, jest
wiedza na temat choroby. Wykazano, ze wdrozenie
programu opartego na identyfikacji pacjentéw z czyn-
nikami ryzyka, wlasciwa edukacja, wprowadzenie

w zycie systemu zaplanowanej opieki oraz kontrola
stosowanych zaleceft po roku czasu poprawilo stan
wiedzy pacjentéw na temat osteoporozy. Dodatkowo
u chorych zaobserwowano wzrost stezenia witaminy
D oraz zwiekszenie aktywnosci fizycznej. U 91%
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wdrozenie
leczenia profilaktycznego doprowadzilo do poprawy
BMD zaréwno w odcinku ledZzwiowym kregostupa,
jak i szyjce kosci udowej [85]. Istotna role w profilak-
tyce osteoporozy posteroidowej, poza odpowiednig
dieta lub substytucja wapnia i witaminy D, odgrywa
aktywnos¢ fizyczna, przeciwdzialanie upadkom
oraz zmniejszenie dawki steroidéw do minimalnej
wywolujacej efekt leczniczy. Jedli istnieje taka moz-
liwo$¢, to trzeba zastapi¢ forme doustna na przyklad
preparatem wziewnym. W leczeniu osteoporozy duze
znaczenie ma efektywnosé kosztowa. Wykazano, ze
koszt bisfosfonianéw przeklada sie na ich efektywnosé¢
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka zlaman, ktéra
miedzy innymi obejmuje: osoby w starszym wieku
(oczekiwany okres przezycia co najmniej 5 lat) oraz
mlodsze po przebytych ztamaniach, z matg masg ciata,
reumatoidalnym zapaleniem stawéw czy stosujacych
duze dawki steroidow [86].
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Streszczenie

Osteoporoza jest przewlekla choroba ukladu kostnego charakteryzujaca sie obnizeniem wytrzymalosci kosci, co z kolei prowadzi do
zwigkszonego ryzyka zlaman. Wykazano, ze na osteoporoze choruje obecnie powyzej 30% kobiet po menopauzie (Swiatowa Organizacja
Zdrowia, 1994), ale dotyczy ona réwniez mezczyzn.

Celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie powstawaniu niskoenergetycznych zlaman kosci oraz poprawa jakosci zycia pacjentow.
Osoba, u ktérej rozpoznano osteoporoze, oproécz prewencji, wymaga rowniez wdrozenia wlasciwego leczenia.

Sposrod dostepnych opgji terapeutycznych kluczowa role odgrywaja bisfosfoniany, leki o najlepiej poznanych wiasciwosciach, ktérych
skuteczno$¢ terapeutyczna i bezpieczenstwo stosowania potwierdzono w licznych badaniach klinicznych i z tego wzgledu sg zalecane
jako leki pierwszego rzutu. Skutecznos$¢ doustnych preparatéw moze by¢ ograniczona z uwagi na niska biodostepnos¢ oraz powikltania
i dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Alternatywe stanowi podawanie bisfosfonianéw parenteralnie. Dozylna
forma ibandronianu stanowi doskonaty przyklad takiego leczenia. Zaleta podawania dozylnego ibandronianu jest pelna biodostepnosé
iwysoka skumulowana roczna dawka leku wynoszaca 12 mg, krétki czas iniekcji i dos¢ dluga, 3-miesieczna przerwa pomiedzy podaniami, co
jednocze$nie nie utrudnia chorym codziennej aktywnosci oraz zapewnia relatywnie czesty kontakt z osrodkiem leczenia oraz z lekarzem.
Dodatkowo dobra tolerancja leku i skuteczno$¢ w postaci zmniejszonego ryzyka ztaman w znaczny sposéb moze wplynaé na jakos¢ zycia
chorych. Ibandronian jest obecnie jedynym bisfosfonianem trzeciej generacji dostepnym w formie doustnej i dozylnej. Daje to unikalna
mozliwos¢ zaréwno terapii parenteralnej, jak i doustnej tym samym lekiem.

Niniejszy artykut stanowi aktualny przeglad piémiennictwa dotyczacego skutecznoéci i bezpieczenistwa stosowania formy dozylnej iban-
dronianu w terapii osteoporozy. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 9-18)

Stowa kluczowe: ibandronian, postac dozylna, osteoporoza

Abstract

Osteoporosis is a chronic disease of the osseous system characterised by decreased strength of bone tissue, which in turn leads to increased
fracture risk. It has been demonstrated that osteoporosis affects more than 30% of women after the menopause (World Health Organization,
1994). However, the disease is also observed in men.

The primary goals of osteoporosis therapy include prevention of low-energy fractures and general improvement of quality of life. Any
patient with diagnosed osteoporosis requires, besides prevention, the application of proper treatment.

Of the available therapeutic options, the best are bisphosphonates, medical agents with well identified properties, therapeutic efficacy,
and safety which has been confirmed in many clinical studies. Therefore, they are recommended as first line drugs for osteoporosis. The
efficacy of oral preparations may be limited, due to low bioavailability, complications and adverse effects from the gastrointestinal tract. So
the parenteral administration of bisphosphonates is a valuable alternative. A fine example of such therapy is the intravenous administration
of ibandronate. Short injection time periods and the relatively long, three-month intervals between administrations are unquestionable
advantages of this therapy mode. In addition, the therapy does not constrain a patient’s everyday activity, and simultaneously provides
regular contact with doctors and the therapeutic centre. Additionally, a good tolerance of the drug and its high therapeutic efficacy, proven
by appreciably reduced fracture risks, significantly improves the quality of life of patients suffering from osteoporosis.

This paper is a thorough review of current knowledge on the efficacy and safety of i.v. ibandronate in osteoporosis therapy, as presented
in the latest literature reports. (Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 9-18)

Key words: ibandronate, intravenous, osteoporosis

Wedtlug kryteriow WHO osteoporoza to niska gestosé
mineralna koéci (BMD, bone mineral density) odpowiada-

Wstep

Osteoporoza jest przewlekla choroba uktadu kostnego
o przebiegu subklinicznym. Wykazano, ze choruje
na nig obecnie powyzej 30% kobiet po menopauzie
(Swiatowa Organizacja Zdrowia [WHO, World Health
Organization] 1994), ale dotyczy ona rowniez mezczyzn.

jaca w badaniu densytometrycznym T-score rownemu
lub mniejszemu od -2,5 odchylenia standardowego
(SD, standard deviation) w poréwnaniu ze szczytowa
masg kostng. Obecnie niskie BMD stanowi jedno z kry-
teriow przy wlaczaniu leczenia, zaleca sie¢ natomiast
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ocene ryzyka zlaman. Tocza sie ponadto dyskusje nad
wykorzystaniem kalkulatoréw do oceny 10-letniego
ryzyka zlaman, uwzgledniajace inne istotne czynniki,
poza BMD [1-5]. Celem leczenia osteoporozy jest bo-
wiem zapobieganie powstawaniu niskoenergetycznych
zlaman kosci oraz poprawa jakosci zycia pacjentow.
Jak w kazdej przewleklej chorobie niezbedna jest pre-
wencja, ze szczegdlnym uwzglednieniem zdrowego
stylu zycia, czyli zbilansowanej diety (z odpowiednim
spozyciem wapnia), aktywnoSci fizycznej oraz wyeli-
minowaniem lub znacznym ograniczeniem uzywek.
Osoba, u ktérej rozpoznano osteoporoze, wymaga
réwniez wdrozenia wlasciwego leczenia. Dobér leku
powinien nie tylko uwzglednia¢ przeciwwskazania, ale
rOwniez preferencje pacjenta, gdyz leczenie osteoporo-
zy jest dlugotrwale, a bardzo czesto trwa do korica Zycia.
Sposréd dostepnych opcji terapeutycznych kluczowsq
role odgrywaja bisfosfoniany, leki o najlepiej poznanych
wladciwosciach, ktorych skutecznoé¢ terapeutyczna
i bezpieczeistwo stosowania zostaly potwierdzone
w licznych badaniach klinicznych i z tego wzgledu sa
zalecane jako leki pierwszego rzutu [6-13].

Mechanizm dzialania

Bisfosfoniany dzialajg silnie antyresorpcyjnie po-
przez hamowanie aktywnosci i indukcje apoptozy
osteoklastéw oraz posrednio modulujac aktywnosé
osteoblastow [14]. Ich efekt dziatania wykorzystu-
je sie w leczeniu wielu choréb, czyli osteoporozy
pierwotnej i wielu form osteoporozy wtérnej, hiper-
kalcemii towarzyszacej chorobom nowotworowym,
przerzutéw nowotworéw do kosci, choroby Pageta,
choréb szpiku kostnego — miedzy innymi szpiczaka
mnogiego. Bisfosfoniany wigza si¢ z wapniem hy-
droksyapatytu dzieki obecnosci grupy fosforanowej.
Obecnie wyréznia sie dwa mechanizmy molekularne
tlumaczace dziatanie bisfosfonianéw na osteoklasty.
Efekt dzialania tych lekéw jest zalezny od budowy
oraz polozenia taficucha bocznego (tab. I) [15]. Bisfos-
foniany niezawierajgce grupy aminowej (tiludronian,
etidronian, klodronian) sg metabolizowane przez
osteoklasty i makrofagi do toksycznej formy analogu
ATP (adenosine-5'-triphosphate) zawierajacej metylen
[16,17]. Bisfosfoniany, ktére zawieraja azot (aminobis-
fosfoniany: ibandronian, alendronian, pamidronian,
risedronian, zolendronian), blokuja szlak przemian
mewalonianu, ograniczajac w ten sposéb prenylacje
malych bialek GTP-azowych pelnigcych wazna funkcje
w aktywnosci osteoklastow. W efekcie tych przemian
dochodzi do ograniczenia aktywnosci i przyspieszonej
apoptozy wymienionych komérek. Ponadto nalezacy
do tej wlasnie grupy ibandronian dodatkowo hamuje
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proces syntezy skwalenu. W hodowli mysich osteobla-
stow i osteocytow wymieniony bisfosfonian hamowat
indukcje apoptozy tych komorek [18].

Ibanronian w formie doustnej

Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianéw trzeciej
— najnowszej generacji. Wykazuje duzo silniejsze
dziatanie antyresorpcyjne niz inny popularny na ryn-
ku bisfosfonian — alendronian. Wieksza sita dziatania
ibandronianu w poréwnaniu z innymi bisfosfonianami
umozliwia zastosowanie wydluzonych odstepéw mie-
dzy dawkami, na przyklad jeden miesigc, jeden kwartat,
przy zachowaniu skutecznosci klinicznej. Skuteczno$é
ibezpieczefistwo ibandronianu potwierdzono w dwéch
duzych badaniach klinicznych: Oral iBandronate Oste-
oporosis vertebral fracture trial In North America and Europe
(BONE) i Monthly Oral iBandronate In LadiEs (MOBILE)
[19, 20]. W badaniu BONE 3-letniej obserwacji pod-
dano 2946 kobiet z osteoporoza, nie mniej niz 5 lat po
menopauzie, z BMD w przedziale od -5,0 do -2,0 SD
w odcinku ledZzwiowym kregostupa oraz z przynaj-
mniej jednym zlamaniem kregu w odcinku Th,-L,.
Pacjentki otrzymywaly doustnie placebo lub jedna
z form dawkowania ibandronianu: 2,5 mg/dobe albo
20 mg co drugi dzien (facznie 12 dawek przez 3 miesia-
ce). Po 3 latach czestos¢ nowych zlaman kregéw ulegla
znacznemu obnizeniu w grupach przyjmujacych lek
i wyniosia 4,7% w grupie stosujacej terapie codzienng
oraz4,9% (lek co 48 h), w poréwnaniu z 9,6% (placebo).
Wykazano redukcje wzglednego ryzyka (RR, relative
risk) nowych zlaman kregéw 0 62% i150%, odpowiednio
dla dawki codziennej i przyjmowanej co drugi dzien.
Ponadto réwniez dla obu grup uzyskano znamiennie
mniejsze RR objawowych zlaman kregow (49% i 48%
odpowiednio dla ibandronianu raz na dobe oraz co
48 h). Wyniki przeprowadzonej analizy post-hoc udo-
wodnily, Zze codzienne przyjmowanie leku zmniejsza
ryzyko zlaman pozakregowych o 69% w podgrupie
pacjentéw podwyzszonego ryzyka (BMD szyjki kosci
udowej T-score < 3,0). W trakcie trwania badania iban-
dronian byl dobrze tolerowany [19].

Monthly Oral iBandronate In LadiEs bylo randomizo-
wanym, 2-letnim badaniem, przeprowadzonym metoda
podwadjnie Slepej préby, poréwnujacym efektywnosé
podawanego doustnie ibandronianu z zastosowaniem
réznych dawek (2,5 mg/d., 50 mg/mies., 100 mg/mies. lub
150 mg/mies.), w grupie 1609 kobiet z osteoporoza po-
menopauzalng. Po 2latach leczenia wykazano zblizone
efekty terapii ibandronianem podawanym raz dziennie
(2,5 mg) w poréwnaniu z podawaniem raz w miesigcu
(50 mg, 100 mg) oraz istotnie korzystniejsze efekty przy
zastosowaniu dawki 150 mg w zakresie zwigkszenia
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Tabela I. Struktura biochemiczna i podziat bisfosfoniandow wedtug potencjatu antyresorpcyjnego

Table I. Biochemical structure and division of bisphosphonates according to antiresorptive potential

Generacja Struktura chemiczna Bisfosfonian Lek Potencjat
— tancuch boczny — wzor chemiczny antyresorpcyjny
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BMD w obrebie kregostupa ledzwiowego (wzrost odpo-
wiednio o: 5,0%, 5,3%, 5,6% oraz 6,6%). Udowodniono
ponadto istotny statystycznie przyrost BMD w obrebie
calego biodra, szyjki oraz kretarza kosci udowej we
wszystkich grupach, z najkorzystniejszym efektem
przy zastosowaniu leku w dawce 150 mg/miesigc [20].
Ze wzgledu na malj liczbe informacji odnosnie do

skutecznoéci dzialania ibandronianu w zapobieganiu
i leczeniu osteoporozy u mezczyzn warto zwrocié
uwage na niedawno opublikowane dane z randomi-
zowanego badania The STudy Researching Osteoporosis
iN Guys (STRONG). Obiektem obserwacji byla grupa
132 mezczyzn z pierwotnie niskim BMD i ze stwier-
dzonym hipogonadyzmem. Pacjenci przez 12 miesiecy
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otrzymywali ibandronian doustnie 150 mg/miesigc lub
placebo. W grupie przyjmujacej lek stwierdzono zna-
mienny statystycznie wzrost BMD w odcinku ledZwio-
wym kregostupa (3,5v. 0,9%; p < 0,001) oraz w biodrze
(1,8 v.-0,3%; p < 0,001) [21].

Wyniki badan preferencji: Bonviva Alendronate
Trial in Osteoporosis (BALTO 1 i II) [22], PERsistence
Study of Ibandronate verSus alendronale (PERSIST) [23],
CURRENT [24], PRIOR [25] wykazaly, ze pacjentki
bardziej preferuja leczenie ibandronianem w dawce
150 mg przyjmowanym raz w miesigcu niz czesciej
przyjmowanym alendronianem. Ten efekt mozna cze-
Sciowo wyttumaczy¢ lepsza tolerancja rzadziej przyj-
mowanego leku. Ponadto roczna obserwacja w badaniu
Monthly Oral Therapy With Ibandronate For Osteoporosis
Intervention (MOTION) wykazala poréwnywalng sku-
tecznos¢ terapeutyczng przyjmowanego raz w miesigcu
ibandronianu i alendronianu zazywanego raz w tygo-
dniu. Przyrost BMD uzyskany po 12 miesigcach terapii
odpowiednio dla ibandronianu i alendronianu wyniést
51% 1 5,8% w odcinku ledZzwiowym kregostupa oraz
2,9% 13,0% w biodrze. Obie formy leczenia byly dobrze
tolerowane przez pacjentki [26, 27].

Ibandronian w formie dozylnej

Badania przedkliniczne

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek (ARE acute renal failure), na
og6l wymaga sie podawania wiekszosci bisfosfonianéw
w powolnych wlewach dozylnych. W kilku badaniach
zaobserwowano, ze po szybkiej iniekcji dozylnej lub
zastosowaniu duzych dawek niektére starsze bisfosfo-
niany moga wywolywaé ARF [28-30]. Jednak w przeci-
wienstwie do innych bisfosfonianéw, ibandronian moze
by¢ podawany w szybkim bolusie bez negatywnego
wplywu na czynnosc¢ nerek. Pfister i wsp. [31] badali
nefrotoksyczne wiasciwosci podawanego dozylnie
ibandronianu i zoledronianu u szczuréw przy zasto-
sowaniu minimalnych dawek nefrotoksycznych obu
zwigzkéw. Gryzoniom aplikowano ibandronian w ilo-
Sci 1 mg/kg lub zoledronian w dawce 1 oraz 3 mg/kg
W sposOb przerywany w odstepach 3-tygodniowych
lub w pojedynczej dawce przez okres 25 tygodni.
W przypadku ibandronianu efekt nefrotoksyczny byt
minimalny i niezalezny od schematu podawania. Z kolei
uszkodzenia nerek u szczuréw, u ktérych zastosowa-
no zoledronian byly zauwazalne i bardziej nasilone
w podgrupie z przerywanym schematem podawania
[31]. Bezpieczenistwo ibandronianu pod katem nefrotok-
sycznosci oceniano réwniez u pacjentow z przerzutami
do kosci i hiperkalcemia nowotworowa w przebiegu
raka piersi. Stosujac 2-godzinne wlewy do 6 mg wy-
mienionego leku, obserwowano niski odsetek ostrych
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powiklan ze strony nerek [32]. Uzyskane dane byly
poréwnywalne z placebo [33-35], przy czym zastoso-
wane dawki byly duzo wyzsze od podawanych obecnie
w terapii osteoporozy. W innym projekcie powtarzane
codziennie 4-miligramowe infuzje ibandronianu we
wlewie 2-godzinnym przez 4 kolejne dni lub 6-miligra-
mowe w godzinnym wlewie przez 3 kolejne dni w celu
redukgcji bélu kostnego u pacjentdéw z przerzutami do
kosci nie byly zwigzane z uszkodzeniami nerek [36].
Wyniki badaii u zdrowych ochotnikéw i pacjentéw
z przerzutami nowotworowymi do kosci w przebiegu
raka piersi lub szpiczaka mnogiego réwniez potwier-
dzity, Zze aplikacja pojedynczych 15-minutowych infuzji
6 mgibandronianu jest bezpieczna [37, 38]. W kolejnym
badaniu réwniez nie zaobserwowano powiklan ze stro-
ny nerek przy podawaniu szybkich iniekcji 2 lub 3 mg
ibandronianu u pacjentéw z przerzutami do ukladu
kostnego [32, 33].

Badania kliniczne ibandronianu doZylnego
Thiébaud i wsp. [39] jako pierwsi badali efektyw-
nos¢ dozylnego ibandronianu w leczeniu osteoporozy
menopauzalnej. W zaplanowanym randomizowanym
badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby wzieto udziat 125 kobiet ze §rednig wieku 64 lata.
Pacjentki otrzymywaly lek w dawkach 0,25 mg, 0,5 mg,
1 mg i 2 mg lub placebo co 3 miesigce. Dodatkowo
kazda z uczestniczek przyjmowala suplement wapnia.
Po 12 miesigcach w grupach pacjentek przyjmujacych
lek wykazano przyrost BMD w odcinku ledZwiowym
kregostupa o 24%, 3,5%, 3,7% oraz 5,2% odpowiednio
dla wzrastajacych dawek ibandronianu. Uzyskane wyniki
byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu z grupg kontro-
Ing: 0,5 mg (p < 0,05), 1 mg (p < 0,005),2mg (p < 0,001).
W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie r6z-
nic wartoéci pomiedzy grupami otrzymujacymi lek.
W przeciwienstwie do kregostupa zmiany BMD szyjki
kosci udowej w przebiegu leczenia byly poréwnywalne
w grupach, jednak korzystny wplyw wzrastajacych
dawek leku na blizsza nasade kosci udowej udalo sie
wykazac dla jej pozostalych obszaréw. Przyrost BMD
01,8% 12,9% w total hip oraz 2,7% i 4,2% w kretarzu
uzyskano odpowiednio dla 1 i 2 mg zastosowanego
leku. Dynamika stezen markeréw kostnych w trakcie
trwania badania wydaje sie potwierdzaé korzystne
dzialanie ibandronianu. Po miesigcu leczenia ste-
zenia C-terminalnego telopeptydu kolagenu typu
I (CTX, C-terminal telopeptide of collagen type I) oraz
N-terminalnego telopeptydu kolagenu I (NTX) w mo-
czu ulegly zmniejszeniu o 33% (0,25 mg), 44% (0,5 mg),
57% (1 mg) oraz 66% (2 mg), ale stopniowo wzrastaly do
czasu kolejnej iniekcji. Ponadto, dla najwyzszej z dawek
(2 mg) wykazano znamienny i permanentny spadek
tych markeréw kostnych o 40% (p < 0,005). Mimo
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obiecujacych rezultatéw wspomniane badanie trwalo
zbyt krétko, a grupy liczyly zaledwie 25 pacjentek, co
nie zapewnilo odpowiedniej mocy statystycznej [39].
Ze wzgledu na obiecujace rezultaty 12-miesiecznej
obserwacji, wdrozono kolejny projekt, ktéry miat za
zadanie udowodni¢ efekt przeciwzlamaniowy dozyl-
nego ibandronianu [40]. Do 3-letniego randomizowa-
nego badania przeprowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby (Intravenous Fracture Study) zakwalifiko-
wano 2862 kobiety w wieku 55-76 lat z osteoporoza
pomenopauzalng, spelniajace nastepujace kryteria:
wczesniej przebyte 1-4 ztamania kregéw oraz T-score
od -2,0 do -5,0 SD w przynajmniej jednym z kregéw
ledzwiowych. Uczestniczki oprécz suplementu wapnia
(500 mg/d.) i witaminy D, (400 jm./d.) otrzymywaly
placebo albo ibandronian w dawce 0,5 mg lub 1 mg
co 3 miesigce. Stosujac obie dawki leku przez 3 lata,
udalo sie uzyskaé nieznamienny statystycznie wzrost
BMD w kregostupie ledzwiowym, odpowiednio 2,9%
14,0% w poréwnaniu z placebo. Podobny efekt stwier-
dzono w biodrze (total hip), czyli 2,3% i 3,6%. Stezenia
markeréw resorpcji kostnej réwniez nie przedstawialy
sie korzystnie. Dokonujac pomiaréw przed kolejnymi
wstrzyknieciami, wykazano 41,4- oraz 45-procentowy
spadek stezenia tych substancji. Nie dziwi wiec fakt
uzyskania niewielkiego efektu przeciwzlamaniowego.
Czestos¢ nowych ztaman po 3 latach leczenia wyniosla
10,7%,8,7% oraz 9,2% odpowiednio dla grup otrzymu-
jacych placebo; 0,5 mg oraz 1 mg leku. Réznice byly
nieistotne statystycznie. Dokonujac analizy per-protocol,
udato sie uzyskac 26-procentowy (p = 0,0549) spadek
ryzyka zlaman dla dawki leku 1 mg. Podobne dane
uzyskano dla ztaman pozakregowych oraz biodra,
jednak moc statystyczna badania nie pozwalata na wia-
rygodna analize tych punktéw koficowych [40]. Wyniki
z oméwionego poprzednio badania doprowadzity do
wniosku, ze osiggniecie korzystnego efektu przeciw-
zlamaniowego wymaga zastosowania wyzszej dawki
leku. W 2-letnim badaniu Intermittent Regimen intrave-
nous Ibandronate Study (IRIS) uczestniczylo 520 kobiet
z osteoporoza po menopauzie, w wieku 55-75 lat. Chore
otrzymywaly placebo albo ibandronian w dawce 1 lub
2 mg dozylnie. Po pierwszym roku trwania badania
u pacjentek stwierdzono istotny statystycznie wzrost
BMD zaréwno w odcinku ledzwiowym kregostupa, czy-
1i5,0% 12,8% w stosunku do—0,04%, jak i w blizszej na-
sadzie kosci udowej, czyli 2,9% i 2,2 w stosunku do 0,6%
dla obu zastosowanych dawek, odpowiednio 2i 1 mg
ibandronianu w stosunku do placebo. Zmiany stezen
markeréw kostnych: CTX i osteokalcyny pozostawaty
w zgodnosci ze zmianami BMD. Leczenie bylo dobrze
tolerowane. Zanotowano podobnie niewielka liczbe
dziatan niepozadanych w grupie leczonej ibandronia-
nem oraz placebo i, co najwazniejsze, w zastosowanych

dawkach lek nie wykazywal toksyczno$ci wzgledem
nerek. Czas trwania badania zaplanowano na 2 lata,
ale z uwagi na niekorzystne wyniki 3-letniej obserwacji
skutecznosci przeciwzlamaniowej i wcze$niej udowod-
nione zalozenia program leczenia zakoficzono po roku
obserwacji [41].

W miedzyczasie przeprowadzono kilka innych
badan nad skutecznoscia i bezpieczefistwem dozylnej
formy ibandronianu. Stakkestad i wsp. [42] badali efek-
tywnos¢ tej formy terapii w grupie 629 kobiet w srednim
wieku 54,75 roku i do 10 lat po menopauzie, u ktérych
wykluczono wczesniej osteoporoze. Badanie z rando-
mizacjq i zastosowaniem placebo oraz podwojnie lepej
préby, podobnie jak w przypadku badania IRIS, zostalo
zaplanowane na 2 lata. Zastosowane leczenie mialo za-
pobiec osteoporozie. Kobiety otrzymywaty lek w dawce
0,5mg, 1 mgi2mg co 3 miesigce. Po roku leczenia w obu
badanych lokalizacjach, odcinku ledZwiowym kregostu-
paibiodrze, stwierdzono znamienny wzrost BMD dla
wszystkich dawek leku, przy czym efekt ten byt zalezny
od stosowanej dawki. Réwniez i w tym przypadku ba-
dania nie kontynuowano ze wzgledu na opublikowanie
danych z wyzej wspomnianego projektu Reckeraiwsp.
[40] o braku efektywnosci terapeutycznej ibandronianu
w zbyt malej dawce: 0,5 mgilmg.

Zespol Ringe’a i wsp. [43] w 3-letnim badaniu
otwartym oceniali wplyw terapeutyczny dozylnego
ibandronianu u pacjentéw z osteoporoza postero-
idowa. Populacja liczyla 115 uczestnikéw, ktérzy
otrzymywali przynajmniej 7,5 mg prednizonu na
dobe przez ostatnie dwa lata. Chorych otrzymujacych
suplementacje wapnia (500 mg/d.) przydzielono do
dwoch grup, z ktérych jedna otrzymywala alfakalci-
diol 1 mcg dziennie lub ibandronian w ilosci 2 mg co
3 miesigce. U pacjentéw leczonych bisfosfonianem
wykazano znamienny statystycznie wzrost BMD
0 13,3% w kregoslupie oraz 5,2% w szyjce kosci udo-
wej w poréwnaniu z 2,6% oraz 1,9% przyrostu tego
parametru w grupie otrzymujacej terapie alternatyw-
na. Mimo ze punktem konhcowym projektu nie byla
ocena efektu przeciwzlamaniowego, zaobserwowano
wyraznie nizsza czesto$¢ ztaman kregéw w grupie
otrzymujacej ibandronian wzgledem alfakalcidiolu
(8,6% v. 22,8%). Ponadto omawiane badanie po raz
pierwszy udowodnito skutecznos$¢ dozylnych bisfos-
foniandw w zapobieganiu zlamaniom u pacjentéw
z osteoporozg indukowang steroidami. Chorzy otrzy-
mujacy ibandronian rzadziej odczuwali béle plecéw
oraz stwierdzono u nich znamiennie mniejszy spadek
wzrostu [43]. Warto réwniez wspomnie¢ o mniejszych
badaniach klinicznych, ktérych gléwne punkty kon-
cowe stanowily zmiany stezen markeréw kostnych.
Christiansen i wsp. [44] zastosowali ibandronian u 73
kobiet po menopauzie bez stwierdzonej osteoporozy.

13



Rola dozylnej postaci ibandronianu w terapii osteoporozy

Ewa Sewerynek, Michal Stuss

Pacjentki otrzymywaly placebo lub lek w dawce 1
lub 2 mg 2-krotnie w odstepie 84 dni. Stezenia CTX
w surowicy oraz osteokalcyny badano w 19 punktach
czasowych. Po podaniu leku stezenie CTX spadalo, aby
osiggnaé najnizszy punkt w 7. dniu po podaniu, a oko-
to 2 tygodni od iniekcji obserwowano jego stopniowy
wzrost. Tuz przed ponownym podaniem leku jego
stezenie bylo nizsze o okolo 16120% odpowiednio dla
dawki 1i2mg, do obserwowanego przed rozpoczeciem
terapii. Wartosci osteokalcyny w grupach otrzymuja-
cych lek charakteryzowaly sie powolnym spadkiem,
przy czym jej najnizsze stezenie (—35%) zanotowano po
5miesigcach od rozpoczecia badania. Autorzy projektu
ttumacza wzglednie krotki okres zahamowania resorb-
cji (CTX) wzgledem kosciotworzenia (osteokalcyna),
jako przyczyne niepowodzenia 3-letniego projektu
przeciwzlamaniowego zespolu Reckera [40], co moze
budzi¢ pewne watpliwoséci w obliczu pézniejszych
danych [44].

Kluczowym projektem dla rejestracji formy dozylnej
ibandronianu jest z calg pewnosciag A Study of Different
Regimens of Intravenous Administration of Bonviva (Iban-
dronate) in Women With Post-Menopausal Osteoporosis
(DIVA). Wspomniane badanie z randomizacja i podwéj-
nie $lepa préba miato wykazaé¢ podobna efektywnosé
(non-inferiority) dozylnego ibandronianu do codziennej
postaci doustnej. Do leczenia zakwalifikowano 1395 ko-
biet w wieku 55-80 lat, przynajmniej 5 lat po menopau-
zie z osteoporozg stwierdzong na podstawie parametru
T-score w odcinku ledzwiowym kregostupa ponizej 2,5
SD, ale nie nizszym niz -5,0 SD. Pacjentki podzielono
na 3 grupy otrzymujace ibandronian doustnie w dawce
2,5 mg/dobe oraz dozylnie 2 mg lub 3 mg odpowiednio
co 2i3 miesigce. Wszystkim uczestniczkom zapewniono
doustng suplementacje preparatem wapnia (500 mg/d.)
i witaminy D, (400 jm./d.). Po 2 latach obserwacji forma
dozylna ibandronaniu nie tylko wykazala podobng
(non-inferior), ale wrecz wyzszg efektywnosé w leczeniu
osteoporozy. Gesto$¢ kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa wzrosta 0 6,4%, 6,3% oraz 4,8% w grupach
leczonych odpowiednio dawkami 3 i2 mg dozylnie oraz
2,5 mg/dobe doustnie, przy czym efekt terapii dozylnej
byt znamienny (p < 0,001). Analogiczne wyniki uzyska-
no, poréwnujac BMD w biodrze i kretarzu kosci udowej
(p < 0,001). Nie stwierdzono natomiast znaczacych
r6znic BMD w obrebie szyjki kosci udowej. Efektywnos¢
dawek dozylnych byta podobna, a stwierdzone réznice
nieznamienne. We wszystkich grupach poddanych le-
czeniu uzyskano podobny istotny statystycznie spadek
CTX 0od 53,4 do 59,9% [45]. W trakcie trwania obserwa-
¢ji w podgrupie 109 kobiet przeprowadzono biopsje
kostna w celu ilosciowej analizy histomorfometrycznej.
Na podstawie przebadanych 89 prébek i poréwnania
z materialem kontrolnym nie stwierdzono uszkodzen
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mikroarchitektury ani uposledzenia mineralizacji
oraz koSciotworzenia. Pobrany material wykazywat
jedynie cechy spowolnienia remodelingu pod wply-
wem leczenia [46]. Badanie DIVA nie bylo pierwotnie
zaplanowane, aby ocenia¢ réznice w efektywnosci
przeciwzlamaniowej obu form terapii. Mimo Ze réznica
w czestosci wszystkich ztaman po 2 latach badania byta
w grupach nieznamienna statystycznie, to w analizie
post-hoc tego badania dokonanej przez zesp6t Sambro-
okaiwsp. [47] wykazano istotng, 43-procentowq reduk-
cje ryzyka zlaman pozakregowych (p < 0,05) w grupie
przyjmujacej bisfosfonian dozylnie w poréwnaniu
z pacjentami stosujacymi terapie doustna [47]. Metaana-
liza wynikéw badan klinicznych III fazy skutecznosci
i bezpieczenstwa ibandronianu (BONE, MOBILE In-
travenous Fracture Study, DIVA) wykazala efektywnosc¢
przeciwztamaniowg zaréwno formy doustnej w dawce
150 mg/miesiac, jak i dozylnej (2 mg co 2 miesigce oraz
3 mg co 3 miesigce). U uczestniczek badan stosujacych
wymienione postacie leku wykazano prawie 30-pro-
centowy spadek ryzyka zlaman pozakregowych oraz
wszystkich zlaman objawowych po 2latach obserwacji
[48]. Ze wzgledu na fakt, ze zdecydowana wiekszos¢ ba-
dan nad skutecznoscig ibandronianu, a w szczegdéInosci
formy dozylnej, byla przeprowadzana na populacjach
zeniskich, na uwage zastuguje projekt Lamy i wsp. [49].
Czternastu mezczyzn poddano 2-letniemu leczeniu
otwartemu dozylnym ibandronianem w dawce 2 mg
co 3 miesigce. Po zakoniczeniu obserwacji wykazano
przyrost BMD we wszystkich badanych lokalizacjach:
odcinku ledzwiowym kregostupa o0 6,7% (p < 0,001),
w kretarzu o 3,2% (nieistotne statystycznie) oraz w szyj-
ce kodci udowej 1,4% (nieistotne statystycznie). Stezenia
markeréw obrotu kostnego, czyli CTX i osteokalcyny,
ulegly zmniejszeniu do odpowiednio 30-45% i 30%.
Uzyskane dane, cho¢ obiecujace, sa niewystarczajace,
by oceni¢ efektywnos¢ leczenia osteoporozy u mez-
czyzn ibandronianem w postaci dozylnej. Konieczne
w tym celu jest zaplanowanie randomizowanego ba-
dania z podwdjnie Slepg proba [49]. Podejmuje sie tez
proby terapii ibandronianem dozylnym u pacjentéw
po transplantacjach. Kaemmerer i wsp. [50] podawali
ibandronian w dawce 2 mg co 3 miesigce 34 pacjentom
po przeszczepieniu watroby przez okres 12 miesiecy.
W grupie otrzymujacej lek wykazano istotnie nizsza
czestos¢ nowych zlaman oraz brak spadku BMD w po-
réwnaniu z grupa kontrolna [50].

Korzystny wplyw na zapobieganie utracie BMD
i obniZenie czestodci zlaman uzyskat inny zesp6t [51],
podajac wymieniony bisfosfonian w tej samej dawce
chorym po transplantacji serca. Po 12 miesigcach terapii
czestoé¢ nowych zlaman kregéw w grupie otrzymujacej
lek wyniosta 13% w poréwnaniu z 53% w grupie kon-
trolnej i byla znamiennie nizsza [51].
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Bezpieczenstwo i tolerancja

Ibandronian podawany dozylnie w odstepach
3-miesiecznych byl na ogét dobrze tolerowany przez
pacjentéw. W 3-letnim badaniu efektywnoéci prze-
ciwzlamaniowej leku [40] pacjenci zglaszali dzialania
niepozadane (AE, adverse events) w przewazajacej wiek-
szosci o malym i $rednim nasileniu, ktérych czestosé
we wszystkich badanych grupach byta poréwnywalna.
Nieco czesciej, co najmniej o 1%, w grupach otrzymu-
jacych lek zglaszano: béle miesniowe, zapalenie zatok,
astenie, dolegliwosci ze strony koficzyn oraz niepoza-
dane reakcje po wstrzyknieciu. Lacznie 253 sposrod
2862 uczestniczek zrezygnowalo z leczenia ze wzgledu
na AE: w grupie stosujacej 1 mg leku 105 oraz 77 i 71
otrzymujacych odpowiednio 0,5 mg ibandronianu
iplacebo. Czestoé¢ dzialan niepozadanych zwigzanych
z terapia byla wyzsza u pacjentek otrzymujacych lek
iwynosita 17% oraz 15% dla 1 mgi0,5 mgibandronianu
w poréwnaniu z chorymi z grupy otrzymujacej placebo,
czyli10%. W przewazajacej wiekszosci byly to béle mie-
§niowe oraz reakcje odczynowe po iniekgcji. Az u 25%
uczestniczek wystapily ciezkie dzialania niepozadane
(SAE, serious adverse events), ale ich czestos¢ we wszyst-
kich grupach badanych byla podobna: 23,2% (1 mg),
25,2% (0,5 mg) oraz 26,7% (placebo). Sposr6d wymie-
nionych ciezkich zdarzefh niepozadanych zaledwie 5
(3 w grupie otrzymujacej placebo) doswiadczylo SAE
potencjalnie zwigzany z lekiem: udaru (grupa 1 mg),
za¢my (grupa 0,5 mg), zaburzen zolagdkowo-jelitowych,
zmian skérnych i nadci$nienia (grupa otrzymujaca
placebo). Dwadziescia dziewie¢ (1%) pacjentek zmarlo
w trakcie trwania badania, ale Zaden ze zgonéw nie
mial zwigzku z leczeniem [40].

W badaniu IRIS [41], w ktérym stosowano nieco
wyzsze dawki ibandronianu, zaobserwowano do§¢
wysoka, jednak podobna we wszystkich grupach cze-
stos¢ dziatan niepozadanych. Zarejestrowano ogdtem
70%, 75% oraz 71% AE odpowiednio dla pacjentek
stosujacych lek w dawce 2 mg i 1 mg dozylnie oraz
placebo. Do najczesciej zglaszanych dolegliwosci na-
lezaly: bdle plecéw i stawdw, zapalenia gérnych drég
oddechowych, objawy rzekomogrypowe oraz béle glo-
wy. Stwierdzono podwyzszona czesto$¢ wystepowania
béléw stawdw oraz goraczki u pacjentek otrzymujacych
aktywne leczenie. Z kolei AE zwigzane z lekiem zaob-
serwowano u 19% (grupa 2 mg dozylnie), 20% (grupa
1 mg dozylnie) oraz 14% (grupa otrzymujaca placebo).
Réznice w czestoéci AE zwigzanych z leczeniem po-
miedzy grupami byly nieistotne statystycznie, cho¢
utrzymywatla sie dodatnia tendencja, biorac pod uwage
czesto$¢ wystepowania bolow koniczyn, miesnii stawow
u pacjentek stosujacych lek dozylnie w poréwnaniu
z placebo. Wymienione objawy wystepowaly najczesciej

krétko po podaniu leku i najprawdopodobniej byty
zwigzane z reakcja ostrej fazy, ktéra obserwowano
juz wczesniej przy stosowaniu wiekszych dawek do-
zylnych aminobisfosfonianéw. Co wazne, wiekszosé
tego typu reakcji wystepowala u uczestniczek tylko
jeden raz, po pierwszym podaniu leku, przy czym
nasilenie dolegliwosci bylo tagodne lub umiarkowane
i ustepowalo w ciggu maksymalnie 7 dni od iniekcji.
W badaniu Adamii wsp. [41] nie odnotowano zadnego
SAE zwigzanego z lekiem. Analizujgc wyniki oznaczen
biochemicznych, nie zaobserwowano cech toksycznosci
podawanego leku, w tym réwniez dysfunkcji nerek.
Z kolei rezygnacja z terapii pod wplywem objawoéw
niepozadanych wystepowala czesciej u chorych otrzy-
mujacych lek: 6%, 3% i 2% uczestniczek odmoéwilo
kontynuacji leczenia kolejno w grupach stosujacych
lek w dawce 2 mg i 1 mg oraz placebo.

W trakcie 2-letniego badania DIVA [45] stwierdzono
poréwnywalng czestoé¢ AE zwigzanych z leczeniem
oraz zdarzen, ktére doprowadzity do przerwania lecze-
nia we wszystkich badanych grupach. Najczestszymi
dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem,
podobnie jak w poprzednich badaniach, byly béle
plecéw oraz stawdéw. Dos¢ czestym AE zglaszanym
przez pacjentki bylo zapalenie nosogardla. W trakcie
trwania 2-letniej obserwacji nie odnotowano zadnego
epizodu martwicy kosci szczek w zadnej z grup. War-
to wspomnie¢, ze to dzialanie moze stanowic istotny
problem przy leczeniu bisfosfonianami podawanymi
dozylnie, choé¢ zdecydowanie czesciej dotyczy to
chorych z przerzutami do kosci lub z hiperkalcemig
nowotworowa w przebiegu raka piersi lub szpiczaka
mnogiego [52, 53]. W przeprowadzonym przez Abu-ID
iwsp. [52] retrospektywnym badaniu stwierdzono zale-
dwie 7 przypadkéw martwicy kosci szczek u pacjentéw
stosujacych w dlugotrwaly sposéb ibandronian doustnie
lub dozylnie [52]. Rownie niewielka czestos¢ martwicy
po ibandronianie wykazano w innym badaniu [53].
Do 2006 roku opisano zaledwie 2 przypadki tego po-
wiklania po wymienionym leku, przy czym 1 pacjent
stosowal rowniez dlugotrwale zoledronian [53].

W obliczu tych danych nasuwa sie stwierdzenie, ze
ryzyko wystapienia tego groZznego powiklania u pacjen-
tow leczonych ibandronianem jest bardzo mate. Przed
wlaczeniem terapii zaleca sie pacjentom dokona¢ sanacji
jamy ustnej i odradza sie wykonywania wiekszych
zabiegéw stomatologicznych, bez wyraznej koniecz-
nosci. W badaniu DIVA [45] czesto$¢ ciezkich dzialan
niepozadanych byla podobna we wszystkich grupach
badanych i wyniosta odpowiednio: 14,4%, 16,3% oraz
13,2% kolejno dla dawki dozylnej 3 mg co 3 miesiace,
2 mg co 2 miesigce oraz doustnej 2,5 mg na dobe. Zano-
towano lgcznie 11 SAE, z czego 9 zakonczylo sie zgona-
mi pacjentek. Podobny odsetek uczestniczek w grupach
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rezygnowal z wdrozonego leczenia (17-21%), w tym
réwniez ze wzgledu na AE (9,8-11,7%). Podobnie jak
w przypadku badania IRIS (kontrola—placebo) objawy
rzekomogrypowe wystepowaly czesciej u pacjentek
stosujacych lek dozylnie, jednak czesciej zglaszano je
w grupie stosujacej dawke 2 mg co 2 miesigce (15,6%)
niz 3 mg co 3 miesiace (10%) oraz 2,5 mg/dobe doustnie
(4,3%). Nasilenie tych objawdéw réwniez bylo mate lub
$rednie i z reguly ustepowaly one do 7 dni od iniekgji.
Nie zanotowano zadnego przypadku ostrej niewy-
dolnosci nerek w trakcie trwania badania, a czestosci
obnizenia parametréw nerkowych byly poréwnywalne
(21-23% uczestniczek) [45]. W ostatnich latach pojawily
sie doniesienia o zwiekszonym ryzyku wystapienia
migotania przedsionkéw u pacjentéw dlugotrwale
stosujacych bisfosfoniany. Wyniki nielicznych badan
dotyczacych tego powiklania sg nie do kofica jedno-
znaczne [54, 55]. Na podstawie analizy danych z 4 ba-
dan klinicznych (BONE, Intravenous Fracture Study,
MOBILE, DIVA) stwierdzono podobnie niska czestos¢,
czyli ponizej 1%, migotania przedsionkéw, zar6wno
jako AE, jak i SAE u pacjentéw stosujgcych ibandronian
oraz placebo [56].

W analizie autorstwa Dermana i wsp. [57] oceniano
wplyw zmiany leczenia z alendronianu podawanego
doustnie raz w tygodniu na ibandronian podawany
doustnie raz w miesiacu lub dozylnie raz na trzy
miesigce, na czesto$¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego. U 70%
pacjentek, u ktérych w trakcie leczenia alendronianem
wystepowaly zaburzenia gastryczne zaobserwowano
zmniejszenie ich nasilenia i czesto$ci wystepowania po
wlaczeniu ibandronianu dozylnie raz na trzy miesigce
lub doustnie raz w miesigcu. Po 10 miesigcach leczenia
ibandronianem odsetek pacjentek zglaszajacych po-
prawe w zakresie redukcji dolegliwosci gastrycznych
wynosit 90%.

Podsumowanie

Doustne bisfosfoniany maja ugruntowana pozycje
w leczeniu osteoporozy. Ich skutecznoéé i bezpieczefistwo
stosowania zostaly poparte wynikami licznych badan
Klinicznych oraz obserwacjami plynacymi z ich wie-
loletniego stosowania u pacjentéw na calym $wiecie
[1-8]. Jednak zakres ich stosowania jest ograniczony
zuwagi na niska biodostepnosc¢ oraz ryzyko dalszego jej
obnizenia na skutek interkacji z pokarmem lub innymi
lekami, jak réwniez powiklania i objawy niepozadane
ze strony przewodu pokarmowego [58-62]. Doustne
przyjmowanie bisfosfonianéw wymaga Scislego prze-
strzegania zalecefi: pozostawania na czczo po zazyciu
tabletki oraz utrzymywania pozycji pionowej ciala
przez dluzszy okres czasu, czemu moze towarzyszy¢
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pewna niewygoda, co bioragc pod uwage stan ogdlny
i preferencje czesto utrudnia akceptacje leczenia przez
chorego, a co za tym idzie, moze pogarszac compliance
i skuteczno$¢ kliniczng w realiach zycia codziennego
[63, 64]. Wydluzenie odstepu miedzy dawkami do
jednego tygodnia (alendronian) tylko czeSciowo spel-
nilo oczekiwania; dalszym postepem w drodze do
optymalizacji terapii osteoporozy bylo wprowadzenie
ibandronianu doustnie do podawania raz w miesigcu.

Do badania PRIOR zakwalifikowano pacjentki
z osteoporoza lub osteopenig, ktére weczesniej przerwaly
leczenie innym bisfosfonianem doustnym. Uczestniczki
mialy mozliwo$¢ wyboru sposrdéd 2 form leczenia: do-
zylnej postaci ibandronianu podawanej co 3 miesigce
oraz doustnej przyjmowanej raz w miesigcu i mogly
zmieni¢ pierwotnie wybrany lek na inny w trakcie
badania. Zaobserwowano, ze az 82,9% uczestniczek,
ktére wybraty forme dozylng ibandronianu pozostalo
przy pierwotnej opcjileczenia. Nieco mniejszy odsetek,
czyli 69,7% pacjentek, pozostat przy pierwotnie obranej
terapii doustnej [25].

Podawanie preparatu dozylnie niweluje ryzyko
objawéw niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego oraz zwieksza compliance pacjenta najpraw-
dopodobniej ze wzgledu na rzadkie stosowanie oraz
czesty kontakt pacjenta z osrodkiem, w celu podania
leku. Forma dozylna ibandronianu stanowi doskonaly
przyklad takiego leczenia [25]. Lek podawany co 3 mie-
sigce wymusza wizyty i, co wazne, zapewnia pacjentowi
czesty kontakt z lekarzem, ktérego rola jest motywacja
chorego, aby kontynuowat terapie, pod warunkiem, ze
nie wystepuja dzialania niepozadane, ktére wigzalyby
sie z konieczno$cig zmiany leczenia. Bardzo wazna jest
wizyta po pierwszym podaniu leku ze wzgledu na cze-
sto wystepujace objawy rzekomogrypowe. Chory musi
by¢ poinformowany o niewielkim ryzyku ich nawrotu
przy kolejnych aplikacjach. Ponadto, ze wzgledu na
doskonala biodostepnos¢ jest lekiem wskazanym do
podawania pacjentom ze zlamaniami z uwagi na jej
lepszy efekt przeciwzlamaniowy. Zaré6wno doustna,
jakidozylna postac ibandronianu maja udowodniona
skutecznos¢ przeciwzlamaniowg oraz ze wzgledu na
rzadsze odstepy przyjmowania nie zmuszajg do zmiany
trybu zycia chorego. Wyniki omawianych wczeéniej
badann BALTO IiII, CURRENT, PERSIST oraz PRIOR
jednoznacznie pokazuja, ze pacjenci czesciej wybie-
rajg forme doustng ibandronianu raz w miesigcu niz
lekéw z tej samej grupy podawanych codziennie lub
raz w tygodniu.

Reasumujac, obie formy ibandronianu — doustna
i dozylna, stanowia dobra alternatywe w leczeniu
osteoporozy, szczegdlnie dla pacjentéw, ktérzy nie
chca lub nie mogg przyjmowac innych bisfosfonianéw.
Zaleta podawania dozylnego ibandronianu jest peina
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biodostepnos¢ i wysoka skumulowana roczna dawka
leku wynoszaca 12 mg (ACE, annual cumulative exposure),
krotki czas iniekcji i dosé diuga, 3-miesieczna przerwa
pomiedzy podaniami co jednoczesnie nie utrudnia cho-
rym codziennej aktywnosci oraz zapewnia relatywnie
czesty kontakt z o§rodkiem leczenia oraz z lekarzem.
Dodatkowo dobra tolerancja leku i skutecznoé¢ w po-
staci zmniejszongo ryzyka zlaman w znaczny sposob
moze wplyna¢ na jakos¢ zycia chorych, co stanowi klu-
czowe elementy w terapii osteoporozy. Dozylna droga
podawania ibandronianu powinna by¢ rozwazona
w przypadku stwierdzenia u pacjenta choréb przewodu
pokarmowego, nietolerancji leczenia doustnymi bis-
fosfonianami, braku mozliwosci przestrzegania zasad
przyjmowania doustnych bisfosfonianéw przez pacjen-
ta oraz profilaktyki wtérnej ztaman osteoporotycznych.
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Streszczenie

W spoleczenistwach rozwinietych na okres po menopauzie przypada 1/3 diugosci zycia kobiety. Wystepujacy w tym czasie deficyt estroge-
néw istotnie wplywa na przebieg wielu proceséw metabolicznych, przyczyniajac sie do rozwoju choréb, a w konsekwencji pogorszenia
jakodci zycia. Do tkanek estrogenozaleznych naleza miedzy innymi koci. Brak ochronnego wplywu estrogenéw prowadzi do przesuniecia
dynamicznej rownowagi przemian kostnych w kierunku resorpcji, przez co zmniejsza sie masa kostna, pogorsza si¢ jej jakos¢ i zwieksza
ryzyko niskoenergetycznych ztaman. W ostatnich latach poglady na temat stosowania estrogenowo-gestagennej terapii hormonalnej
staly si¢ bardzo kontrowersyjne. Wyniki licznych badan klinicznych nie s3 jednoznaczne, a argumenty zaréwno za, jak i przeciw czesto
podyktowane emocjami. Potwierdzono, Ze terapia hormonalna zapobiega pogarszaniu jakosci kosci i wplywa ochronnie na koé¢, zmniej-
szajac ryzyko zlaman osteoporotycznych. Racjonalna analiza korzysci w stosunku do ryzyka oraz wnikliwa ocena stanu zdrowia pacjen-
tek umozliwiaja optymalny wybér terapii. Indywidualizacja w doborze lekéw zmniejszajacych ryzyko zlaman pozwala na skorzystanie
z dostepnych dobrodziejstw terapii hormonalnej z rownoczesnym zachowaniem jej bezpieczenstwa.

(Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 19-22)

Stowa kluczowe: osteoporoza, terapia hormonalna, korzysci, zagrozenia

Abstract

In developed societies, the post-menopausal period covers approximately one third of a woman'’s life. The deficit of oestrogens observed
during the post-menopausal period significantly affects the course of many metabolic processes, causing a number of diseases and in con-
sequence diminishing quality of life. Among others, bones belong to oestrogen-dependent tissues. The deficit of the protective influence
of oestrogens compromises the dynamic balance of the bone transformation process towards resorption, thus reducing bone mass and
quality, while increasing the risk of low-energy fractures. In recent years, differing views on the application of oestrogen/gestagen therapy
have reached the level of controversy. The results of numerous clinical studies are far from unequivocal, with the whole subject one of
heated debate. It has been confirmed that hormonal therapy prevents bone quality deterioration, while opening a protective umbrella
around the bone, reducing the risk of osteoporotic fractures. A rational approach to weighing possible advantages against possible risks
and a thorough evaluation of a patient’s health condition allows for optimal therapy selection.

(Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 19-22)

Key words: osteoporosis, hormone replacement therapy, benefits, risk factors

Wstep

Okres przekwitania, czyli klimakterium, jest czasem,
ktory uptywa pomiedzy koficem okresu reprodukcyj-
nego a poczatkiem starzenia. Menopauza — ostatnia
miesigczka w zyciu kobiety — przypada obecnie
okoto 50. roku zycia (w Polsce 51,2 rz.) [1]. Po tym
okresie dochodzi do zmian w organizmie zwigzanych
z wygasaniem funkgcji jajnikéw wydzielajacych hor-
mony plciowe. W nastepstwie stezenie estrogenéw,
a szczegOlnie 17 beta-estradiolu i estriolu, bardzo
szybko spada. Gléwnym estrogenem staje sie estron,
ktéry powstaje nadal dzieki obecnosci enzymu aro-
matazy w tkance tluszczowej. Zmiany hormonalne

sa przyczyna wielu niepozadanych objawéw, takich
jak objawy naczynioruchowe (uderzenia goraca
i nagle zaczerwienienie twarzy), wahania ci$nienia
tetniczego, obnizenie nastroju i bezsennos¢. Zmia-
ny metaboliczne dotycza miedzy innymi przemian
weglowodanéw i lipidéw. Stwierdza sie czesciej
hiperinsulinizm z nieprawidlowg tolerancjg glukozy
ujawniong w mechanizmie insulinoopornosci. Zabu-
rzenia lipidowe polegaja na podniesieniu stezenia
cholesterolu, zwlaszcza frakcji LDL, wzroscie syntezy
lipoproteiny (Lp-a) oraz triglicerydéw, przy jednocze-
snym zmniejszeniu stezenia cholesterolu frakcji HDL,
apolipoproteiny Al i syntezy receptoréw dla LDL.
Obserwuje sie pogorszenie jakosci skory i sluzéwek
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(zesp6l suchosci) oraz spadek libido. Dochodzi do za-
burzenia metabolizmu kostnego w postaci zwiekszenia
puli linii komérek dojrzewajacych w kierunku oste-
oklastéw z jednoczesnym wzrostem ich aktywnosci
przy zmniejszeniu intensywnosci dojrzewania i prze-
zycia osteoblastéw, co przeklada sie na przesuniecie
rownowagi w kierunku zwiekszonej resorpcji kostnej.
Zmiany tempa przemian kostnych z nastepowaq utrata
masy [obnizenia mineralnej gestosci kosci (BMD, bone
mineral density)] i pogorszenia jej jakosci doprowadzaja
czesto do wystgpienia osteoporozy.

Na swiecie liczba kobiet w wieku okolo- i pomeno-
pauzalnym przekracza 700 milion6éw. Stale postepujace
starzenie sie spoleczefistw rozwinietych i nadumie-
ralno$¢ mezczyzn niepodwazalnie uwidoczniajg, ze
problemy zdrowotne kobiet wraz z ich konsekwencjami
ekonomicznymi i spolecznymi bedq narastaly. W Polsce
zyje okolo 6 milion6w kobiet po menopauzie, z ktérych
wiekszo$¢ jest aktywna zawodowo. Warto zauwazyg,
Ze przy obecnej Sredniej dlugosci Zycia kobiet na okres
po menopauzie przypada okolo 1/3 ich zycia.

Od lat poszukiwano sposobu na opéznienie pro-
cesOw starzenia i przediuzenie zycia. Substytucja
hormonalna skierowana do kobiet w okresie po me-
nopauzie wydawala sie panaceum na dolegliwosci
charakterystyczne dla tego czasu. Wstepne wyniki
byly bardzo obiecujace. Po zastosowaniu zastepczej
terapii hormonalnej ustepowaly objawy wypadowe,
poprawial sie komfort zycia, a obserwacje kliniczne
byly optymistyczne. Dzialaniem §rodowiska hormo-
nalnego tlumaczono opéznione u kobiet o okoto jedna
dekade w poréwnaniu z mezczyznami wystepowanie
choroby niedokrwiennej serca, nadcis$nienia tetnicze-
g0. Znajomos¢ protekcyjnego wplywu estrogendéw na
uklad krazenia w okresie reprodukcyjnym rozbudzita
nadzieje na podobny efekt substytucji hormonalnej
po menopauzie. Udowodniono ochronny wplyw
estrogenéw na $ciane naczyn, funkcje §rédblonka,
profil lipidowy, metabolizm weglowodandéw, uktad
krzepniecia i fibrynolizy. Zgodnie z teoretycznymi
przestankami o roli estrogenéw w regulacji metabo-
lizmu po zastosowaniu terapii hormonalnej spodzie-
wano sie pobudzenia syntezy czynnikéw rozkurczo-
wych w Scianie naczyniowej (zwigkszenie uwalniania
tlenku azotu i prostacykliny), hamowania rozrostu
mie$nidwki gladkiej tetnic wieicowych, blokowania
kanatu wapniowego. W wielu badaniach z tego czasu
obserwowano korzystny wplyw terapii hormonalnej
na choroby ukladu krazenia: zapobieganie miazdzycy,
zapobieganie skurczom naczyn krwionosnych, reduk-
cje wolnych rodnikéw, hamowanie proceséw zapal-
nych, normalizacje ci$nienia tetniczego, skutecznosé
W pierwotnej prewencji miazdzycy po podawaniu
samych estrogenéw [2—4].
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Badanie The Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS), z udzialem 2763 kobiet w r6znym czasie
od menopauzy, dostarczylo danych wskazujacych
na ryzyko zwigzane z terapiag hormonalna. Nalezy
podkresli¢, ze grupa badana byla niejednorodna,
wsrdd uczestniczek wystepowaly nadwaga, przebyte
tagodne zmiany w piersiach, a czeé¢ byta aktywnymi
palaczkami. Do analizy wigczano takze kobiety, u kto-
rych od menopauzy uptynelo nawet ponad 10 lat.
W badaniu HERS wykazano wzrost ryzyka powiklan
zatorowo-zakrzepowych. Stwierdzono, ze ryzyko to jest
wieksze w pierwszym roku leczenia, przy stosowaniu
wigkszych dawek estrogendw i tacznej terapii estroge-
nowo-gestagennej.

Obserwacje te spowodowaly, ze zaczeto dostrzegac
zagrozenia terapii hormonalnej. Obawy zwiekszyty
sie jeszcze bardziej po ogloszeniu wynikéw badania
Women Health Initiative Study (WHI), ktérego ramie es-
trogenowo-gestagenne przerwano przed czasem z po-
wodu wiekszej liczby incydentéw kardiologicznych.
Dodatkowe argumenty przeciw terapii hormonalnej
wyplywaly z badan, w ktérych stwierdzono wzrost ry-
zyka zachorowania na raki piersi, jajnikéw i pecherzyka
z6lciowego u kobiet stosujacych diugotrwale (ponad
5 lat) estrogenno-gestagenng terapie zastepcza. Dane
z lat 2002-2008 wskazywaly wsréd kobiet stosujacych
terapie hormonalna kolejno na wzrost ryzyka: choroby
niedokrwiennej serca, choroby zatorowo-zakrzepowej,
choroby Alzheimera oraz udaréw moézgu. Dalsze ba-
dania nad wptywem terapii hormonalnej na choroby
ukladu krazenia nie potwierdzaty pozytywnych wyni-
kow wezesniejszych obserwacji (badania WAVE, CARS,
PHASE, ERA, ESPRIT).

Rezultaty powyzszych analiz wlasciwie przekreslaly
celowos¢ stosowania terapii hormonalnej. Biorac pod
uwage wszystkie informacje, kolejne zespoly eksper-
tow cofaly rekomendacje dotyczace tego leczenia,
a Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wpisala estrogeny na liste
karcynogenéw. Utrzymano jedyne wskazanie do stoso-
wania terapii hormonalnej w celu lagodzenie objawéw
wypadowych, przy jednoczesnym zastrzezeniu, ze czas
przyjmowania powinien by¢ ,jak najkrétszy”, a dawki
hormonéw ,jak najmniejsze” [5].

Zaczely sie jednak pojawia¢ watpliwosci. W bada-
niu HERS wykazano wprawdzie w pierwszym roku
stosowania terapii hormonalnej zwiekszenie czestosci
incydentow wieficowych, ale ten wynik mogl zaleze¢
od charakterystyki badanej grupy. Terapie hormonalng
rozpoczynano u kobiet z rozpoznang juz wczesniej
choroba niedokrwienna serca (zatem byla to préba sto-
sowania terapii hormonalnej jako prewencji wtérnej),
z przebytymi zapaleniami zyl glebokich i bardzo p6zno
(nawet 10 lat) po menopauzie.
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Jednocze$nie udowodniono, ze w prewencji pier-
wotnej terapia hormonalna, zwlaszcza stosowana
przezskdrnie, wywiera korzystny efekt i nie zwieksza
ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Waznym punk-
tem w dyskusji nad wartoscig tego leczenia byl glos
gléwnego badacza WHI, ktéry ukazat sie pod znacza-
cym tytulem ,NIH and WHI time for a mea culpa....”,
wskazujac, ze wyniki badania w duzej czesci nalezy
ocenia¢ krytycznie, a wczesniejsza interpretacja wydaje
sie zbyt uproszczona. Zastrzezenia budzi szczegdlnie
dobér badanej grupy — duze réznice wiekowe, czas
wprowadzania terapii hormonalnej, wieksza od obecnie
rekomendowanych dawka stosowanych estrogenéw
przy jednoczesnym podawaniu niezalecanej obecnie
pochodnej medroksyprogesteronu [6, 7].

Wsr6d badanych 26 000 kobiet, u ktérych stwier-
dzono wzrost ryzyka zawalu serca, nie wykazano
przy tym jednak koniecznosci interwencji kardiolo-
gicznej (pomostowanie aortalno-wieficowe, angiopla-
styka wieficowa) oraz zwigkszonego ryzyka zgonu.
Pomimo tego badanie WHI ukoficzono przed czasem.
Jednoczednie w kontynuowanym i ukoficzonym
badaniu, w grupie kobiet leczonych samymi estro-
genami (pacjentki po histerektomii), nie stwierdzano
zwiekszenia czestosci zawaléw serca ani wzrostu
ryzyka raka piersi.

Przeglad badan dotyczacych wzrostu ryzyka udaru
moézgu u kobiet stosujgcych terapie hormonalng wska-
zal, ze efektu tego nie obserwuje sie u kobiet przed 60.
rokiem zycia [8]. Z kolei ostatnio opublikowane badanie
dowiodlo, ze kobiety stosujace doustng terapie hormo-
nalng uzyskiwaty korzys¢ w postaci redukgji tacznego
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego [9].

Zastosowanie terapii hormonalnej budzi wiele
emocji. Argumenty zaréwno zwolennikéw, jak i prze-
ciwnikéw czesto nie maja charakteru merytorycznego,
a sa podyktowane emocjami. Negatywne nastepstwa le-
czenia mozna wigzac z kilkoma czynnikami. Podawane
w przeszlosci dawki estrogenéw byly duze, dolaczane
gestageny pochodzily z grupy medroksyprogesteronu,
czas rozpoczecia leczenia byl zbyt odlegly od menopau-
zy, a u uczestniczek badan wystepowalo wiele innych
czynnikéw, ktére powinny wykluczaé je z terapii,
np. przebyte zakrzepowe zapalenia zyt lub dodatni
wywiad w kierunku patologii piersi.

Racjonalne rozwazenie argumentéw za i przeciw
oraz indywidualne spojrzenie na pacjentki umozliwia
optymalny wybor leczenia pozwalajacy na skorzysta-
nie z dostepnych dobrodziejstw terapii hormonalnej
z rdwnoczesnym zachowaniem bezpieczenistwa jej za-
stosowania. Nowe perspektywy wigza sie z badaniami
z dziedzin nauk podstawowych. Juz obecnie mozna na
podstawie analizy molekularnej identyfikowaé kobiety,
ktére stosujac terapie hormonalng, odniosg wieksza ko-

rzy$¢ lub odwrotnie — wiazace sie z nia ryzyko bedzie
u nich wieksze [10].

Wedlug aktualnej wiedzy najwieksza korzysé
moga odnieé¢ kobiety, u ktérych terapie hormonalng
rozpoczyna sie wczesnie, juz w okresie okolomeno-
pauzalnym, ze wzgledu na wieksza wrazliwos¢ recep-
torow estrogenowych. Okres ten zbiega si¢ z czasem
pojawienia si¢ objawéw wypadowych. Korzystny
wplyw na profil lipidowy przewaza w tym czasie nad
zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym.
U os6b z mlodszych grup wiekowych (50-59 lat) terapia
hormonalna zmniejsza ryzyko rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca i §miertelno$¢ ogélna. W systemowej
terapii hormonalnej u chorych po histerektomii zaleca
sie stosowanie jedynie preparatéw zawierajacych
17 beta-estradiol, a u kobiet z zachowana macicg takze
odpowiednio dobranego progestagenu z grupy norte-
stosteronu.

Zaleca sie terapie estrogenowo-progestagenowa
niskodawkowa.

Obecnie do podstawowych wskazah rozpoczecia
terapii hormonalnej nalezy potrzeba poprawy jako-
Sci zycia po menopauzie. Jej stosowanie zaleca sie
w przypadku umiarkowanych i nasilonych objawéw
wypadowych oraz zwigzanych z nimi zaburzen snu.
Nie zaleca si¢ jej natomiast u kobiet po 65. roku Zycia.
Jednak nawet pdzniej rozpoczeta terapia hormonalna
wplywa przeciwzlamaniowo [11].

Potwierdzeniem takiej strategii postepowania sa
wnioski z 30 metaanaliz dotyczacych 1acznie 26 708
kobiet oraz danych zbieranych z 19 randomizowanych
badan od 1966 do 2008 roku, ktérymi objeto 16 000 ko-
biet. Wedlug tych danych terapia hormonalna redukuje
$miertelnos¢ w grupie mlodszych kobiet (do 60. rz.),
korzystnie wptywa nie tylko na dltugos¢, ale takze jakosé
zycia w kazdym wieku [12-16].

Do bezwzglednych przeciwwskazan do zastosowa-
nia terapii estrogenowo-gestagennej naleza rak piersi
iendometrium, niewydolno$¢ watroby, otoskleroza oraz
czynna choroba zakrzepowo-zatorowa. Przeciwwska-
zania wzgledne obejmuja rodzinny wywiad onkologicz-
ny dotyczacy raka endometrium i piersi, niewyjasnione
krwawienia z drég rodnych oraz wcze$niejsze epizody
choroby zatorowo-zakrzepowe;j.

Do najpowazniejszych dzialah niepozadanych
terapii hormonalnej nalezy zwiekszenie zagrozenia
powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi. Ryzyko to
jest mniejsze dzieki zastosowaniu przezskérnej drogi
podania i terapii niskodawkowej. Nalezy przy tym
pamietaé, ze powiklania zatorowo-zakrzepowe nie
dotycza jedynie terapii hormonalnej, ale wystepuja
takze przy doustnej antykoncepcji i stosowaniu lekéw
z grupy swoistych modulatoréw receptora estroge-
nowego (SERM, selective estrogen receptor modulators).
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Zaréwno terapia hormonalna, jak i leki z grupy SERM
poprawiaja wielko$¢ masy kostnej i zmniejszaja ryzyko
ztaman niskoenergetycznych w przebiegu osteoporozy
okolomenopauzalnej [17].

Deficyt estrogenéw zwieksza obrét kostny, prowadzi
do wzrostu liczby osteoklastéw i utraty masy kostnej.
Estrogeny hamuja proces resorpcji koscii w ten sposéb
przeciwdzialaja jej utracie. Mechanizm ich dziatania
polega na hamowaniu poszczegélnych etapéw oste-
oklastogenezy (rekrutacja, réznicowanie, fuzjaiaktywa-
¢ja). Zmniejszaja produkcje cytokin proresorpcyjnych.
Estrogeny przesuwajg rownowage miedzy synteza
aresorpcja kosci w kierunku anabolicznym, wplywajac
na apoptoze osteoklastéw, a w dojrzalych osteoblastach
— na hamowanie produkcji enzymoéw lizosomalnych.
Protekcyjne oddzialywanie na koé¢ odbywa sie za takze
za poérednictwem osteoprotegeryny (OPG, osteoprote-
gerin) poprzez zwiekszenie pod wplywem estrogenéw
ekspresji genu dla OPG.

Ochrona przed osteoporotycznymi zlamaniami
zmniejsza ryzyko nastepczej niepelnosprawnosci oraz
przedwczesnych zgonéw. Ma pozytywne znaczenie
zaréwno medyczne, jak i ekonomiczne. Wykazano, ze
u kobiet stosujacych terapie hormonalng wydatki zwig-
zane z nieobecnoscia w pracy, leczeniem, rehabilitacja
i opiekq innych oséb sg mniejsze [18].

Pomimo tych faktéw terapia hormonalna nie jest
leczeniem z wyboru osteoporozy pomenopauzalnej.
Wynika to z dostepnosci innych grup lekéw wyka-
zujacych skutecznos¢ przeciwwlamaniowa o dobrym
profilu bezpieczefstwa. Nalezy jednak co najmniej
podja¢ dyskusje, czy w $wietle nowych danych nie
przeanalizowa¢ ponownie stanowiska dotyczacego
stosowania leczenia estrogenami. By¢ moze bardziej
prawidlowe byloby zadawanie pytania: ,Ktéra kobieta
odniesie realng korzys¢ z takiego leczenia?”, zamiast:
~Dlaczego nie proponuje sie tej terapii?”.
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Streszczenie

Ranelinian strontu jest jednym z lekéw pierwszego rzutu o udowodnionej aktywnosci przeciwzlamaniowej w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej. Mechanizm dzialania wyréznia go sposréd innych lekéw, wplywa bowiem jednoczesnie na pobudzenie tworzenia
i hamowanie resorpcji koéci. Dzialanie leku zalezy od ré6znych mechanizméw, w tym od aktywacji receptoréw wapniowych zlokalizowa-
nych na osteoblastach i osteoklastach, a takze wplywu na system OPG/RANKL. Lek jest skuteczny w zapobieganiu zlamaniom kregostupa,
biodra i ztamaniom pozakregowym. Skutecznos¢ przeciwzlamaniowa w zakresie kregostupa nie zalezy od wieku pacjentéw, wyjsciowych
wartoéci gestosci mineralnej kosci oraz stezenia markeréw metabolizmu kostnego. Skuteczno$¢ przeciwzlamaniowa w zakresie biodra
dotyczy kobiet o zwiekszonym ryzyku zlamania kosci. Ranelinian strontu zwieksza gestos¢ mineralng kosci w zakresie kregostupa ledz-
wiowego i biodra, obniza stezenie markeréw resorpcji kosci i podwyzsza stezenie markeréw tworzenia kosci. Lek podaje sie doustnie
w codziennej dawce 2,0 g. W pracy oméwiono wskazania do leczenia ranelinianem strontu, przeciwwskazania, dzialania niepozadane
leku, a takze poréwnano jego skutecznoé¢ ze skutecznoscig innych lekéw o udowodnionej aktywnosci przeciwzlamaniowej na podstawie
przeprowadzonych badan klinicznych. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 23-31)

Stowa kluczowe: leczenie, osteoporoza, ranelinian strontu

Abstract

Strontium ranelate is one of the first-line agents with proven anti-fracture activity used in the therapy of post-menopausal osteoporosis.
Its mechanism of action makes it, however, different from other drugs, since it simultaneously stimulates two reverse processes: bone
formation and bone resorption. The action of the agent depends on various mechanisms, including the activation of calcium receptors,
localised on osteoblasts and osteoclasts, and on the influence on the OPG/RANKL system. The drug effectively prevents spinal, hip and
extravertebral fractures. The agent’s anti-fracture efficacy within the spine does not depend on the patient’s age, or on base BMD values,
or on the concentration of bone metabolism markers. As to the anti-fracture efficacy in the hip, it concerns women with an increased bone
fracture risk. Strontium ranelate increases bone mineral density within the lumbar spine and the hip, decreases the concentrations of
bone resorption markers, and increases the concentrations of bone formation markers. The drug is administered in a daily 2.0 g oral dose.
This paper presents indications to therapy with strontium ranelate, specifying also its side effects and contraindications. We compare the
anti-fracture efficacy of strontium ranelate to the efficacy of other agents of proven anti-fracture activity, based on published clinical studies.
(Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 23-31)

Key words: treatment, osteoporosis, strontium ranelate

Wstep

Ranelinian strontu jest lekiem o udowodnionej ak-
tywnosci przeciwzlamaniowej. Stosuje sie go w terapii
osteoporozy pomenopauzalnej jako jeden z lekéw
pierwszego rzutu. Najdluzsze obserwacje dotyczace
skutecznosci tego leku wynosza 8 lat.

Budowa i mechanizm dziatania ranelinianu
strontu

Ranelinian strontu jest zbudowany z czesci organicznej
(kwas ranelinowy) oraz 2 atomoéw stabilnego nieradio-
aktywnego strontu. Jest jedynym lekiem stosowanym

w osteoporozie wykazujacym podwodjne dzialanie
w odniesieniu do metabolizmu kostnego. Zwieksza
tworzenie kodci, stymulujac podziat prekursora oste-
oblastéw oraz synteze kolagenu i bialek niekolageno-
wych w osteoblastach. Jednocze$nie zmniejsza resorpcje
kosci — hamuje aktywnos¢ i r6znicowanie osteoklastow.
Ukazalo sie wiele publikacji na temat réznych me-
chanizméw dzialania ranelinianu strontu.

Receptor wapniowy

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
stwierdzono dodatni, proporcjonalny do czasu podawa-
nia i dawki wplyw ranelinianu strontu na proliferacje,
réznicowanie i mineralizacje osteoblastow poprzez
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aktywacje receptoréw wapniowych zlokalizowanych
naich powierzchni[1, 2]. Lek ten stymuluje fosforylacje,
a przez to aktywacje wewnatrzkomoérkowej kinazy ko-
morek osteoblastow myszy ERK (extracellular signal-re-
gulated kinase), zwieksza ekspresje mRNA osteokalcyny
i kostnego biatka-2 morfogenetycznego.

W innym badaniu, réwniez przeprowadzonym na
zwierzetach, stwierdzono wplyw ranelinianu strontu
na komorki dojrzatych osteoklastow, co powoduje
przyspieszenie ich apoptozy proporcjonalne do daw-
ki leku [3]. Efekt ten uzyskuje sie poprzez receptory
wapniowe na powierzchni osteoklastéw, uruchamiajgc
kaskade przemian wewnatrzkomérkowych prowadza-
ca do apoptozy osteoklasta. Wspoéldzialanie wapnia
i ranelinianu strontu na receptory wapniowe wplywa
w wiekszym stopniu na apoptoze osteoklasta niz kazdy
z czynnikéw osobno.

Akt

W badaniach przeprowadzonych na myszach [4] wy-
kazano, ze wplyw ranelinianu strontu na wydluzenie
przezycia osteoblastéw (wzrost proliferacji i zmniej-
szenie apoptozy) zalezy réwniez od aktywacji drogi
przemian zaleznej od kinazy Akt, ktéra odgrywa role
w procesach komérkowych, w tym w metabolizmie
glukozy, proliferacji i apoptozie komoérek.

Prostaglandyny (PGE2)

W badaniach przeprowadzonych na myszach [4] stwier-
dzono, ze wplyw ranelinianu strontu na proliferacje
i zmniejszenie apoptozy osteoblastow jest znoszony
przez selektywne hamowanie cyklooksygenazy-2
(COX-2, cyclooxygenase-2). Wyniki te wskazuja, ze po-
zytywne dzialanie leku na osteoblasty zalezy réwniez
od jego wplywu na produkcje prostaglandyn (PGE2,
prostaglandin E2).

System OPG/RANKL (osteoprotegeryna/ligand
receptorowego aktywatora jgdrowego czynnika
kappa B)

Obserwowano dodatni wplyw ranelinianu strontu na
zwiekszenie stosunku OPG/RANKL, tj. wzrost wydzie-
lania osteoprotegeryny i jej aktywnosci oraz zmniejsze-
nie ekspresji RANKL, co prowadzilo do hamowania
osteoklastogenezy indukowanej przez osteoblasty.
Stwierdzono pozytywny wplyw omawianego leku
na dojrzewanie ludzkich osteoblastéw i réznicowanie
osteocytow [5].

Insulinopodobny czynnik wzrostu

W trakcie 6-miesiecznego leczenia ranelinianem strontu
w dawce 2,0 g dziennie uzyskano wzrost stezenia insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1) [6]. Uwaza sig, ze niedob6r IGF odgrywa
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role w rozwoju osteoporozy pomenopauzalnej, a jego
podawanie moze korzystnie wpltywaé na zwigkszenie
gestosci mineralnej kosci.

Najwazniejsze badania kliniczne ranelinianu
strontu w leczeniu osteoporozy

Badanie STRATOS

W badaniu STrontium RAnelate for Treatment of OSteopo-
rosis) (STRATOS) [7] wykazano, Zze ranelinian strontu
zwieksza gesto$¢ mineralng kosci w zakresie kregostu-
pa ledZzwiowego i zmniejsza czesto$¢ nowych zlaman
kregostupa. Za najskuteczniejsza dawke ranelinianu
strontu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej
przyjeto 2,0 g dziennie.

W trwajacym 2 lata randomizowanym badaniu,
z podwdjnie Slepa proba oraz z grupa kontrolna przyj-
mujaca placebo, uczestniczyly 353 kobiety w okresie
pomenopauzalnym, u ktérych rozpoznano co najmniej
1 przebyte zlamanie kregu, a wartos¢ T-score w zakre-
sie kregostupa ledzwiowego wynositla mniej niz -2,4.
Pacjentki otrzymywaty 0,5 g, 1,0 g lub 2,0 g ranelinianu
strontu dziennie lub placebo.

Gestos¢ mineralna kosci w zakresie kregostupa ledz-
wiowego zwiekszala sie w grupie leczonej ranelinianem
strontu w poréwnaniu z grupa przyjmujacg placebo
w stopniu proporcjonalnym do dawki leku. Czestosé
zlaman kregostupa zmniejszyla sie w drugim roku
obserwacji. Aktywnos¢ frakcji kostnej fosfatazy zasa-
dowej (markera tworzenia kosci) wzrosta po leczeniu
ranelinianem strontu, a steZzenie markera resorpcji kosci
— N-koncowego usieciowanego telopeptydu kolagenu
typu I (NTx, N-terminal cross-linked telopeptide of type I col-
lagen) obnizylo sie w poréwnaniu z grupa placebo.

Badanie SOTI

W badaniu Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
(SOTI) [8] wykazano, ze ranelinian strontu jest sku-
teczny w zapobieganiu zlamaniom kregoslupa juz po
1 roku leczenia u kobiet w okresie pomenopauzalnym
Z zaawansowana osteoporoza.

W 3-letnim randomizowanym badaniu z podwéjnie
Slepa proba, z grupa kontrolng przyjmujaca placebo
uczestniczylo 1649 kobiet z osteoporoza pomenopau-
zalng w wieku ponad 50 lat z przebytym co najmniej
1 zlamaniem kregu o charakterze osteoporotycznym
i gestoscia mineralng kosci w zakresie kregostupa ledz-
wiowego wynoszaca co najwyzej 0,840 g/cm? (Hologic).
Pacjentki przyjmowaly ranelinian strontu w dziennej
dawce 2,0 g lub placebo. Otrzymywaly tez suplementa-
cje wapnia (do ponad 1000 mg dziennie tacznie z dieta)
iwitaminy D, w dawce 400-800 jm. dziennie. W okresie
od 2 tygodni do 6 miesiecy przed badaniem (program
FIRST — Fracture International Run-in for Protelos) uzu-
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pelniano niedobory wapnia i witaminy D,, okreSlone
na podstawie stezenia 25(OH)D, w surowicy.

Stwierdzono zmniejszenie czestoéci nowych ztaman
kregostupa 0 41% w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo (p < 0,001) oraz wzrost gestoéci mineralnej
kosci w zakresie kregostupa ledzwiowego o 14,4%
w poréwnaniu z grupa kontrolna. Zmniejszenie cze-
stosci nowych zlaman zaobserwowano juz po 1 roku
leczenia (spadek czestosci wiekszy 0 49% w poréwnaniu
z placebo).

Badanie TROPOS

W badaniu TReatment Of Peripheral OSteoporosis
(TROPOS) [9] stwierdzono, ze ranelinian strontu powo-
dowat istotne zmniejszenie ryzyka wszystkich ztaman
pozakregowych w ciggu 3 lat leczenia. Lek przyczynial
sie do istotnego zmniejszenia ryzyka zlaman biodra
u 0s6b szczegdlnie zagrozonych ich wystapieniem
(wiek > 74 lata i T-score < -3,0) w ciggu 3 lat leczenia.
Istotnie zmniejszat liczbe ztaman kregostupa po pierw-
szym roku leczenia i efekt ten utrzymywat sie po 3 latach
terapii u pacjentek z przebytym wczesniej ztamaniem
kregu i bez takiego zlamania.

W 5-letnim randomizowanym badaniu, z podwoéjnie
Slepa proba oraz grupa kontrolng przyjmujaca placebo
uczestniczylo 5091 kobiet w wieku powyzej 74 lat lub
70-74 lat z obecnoscia co najmniej 1 czynnika ryzyka
zlamania kosci (przebyte zlamanie osteoporotyczne
w okresie pomenopauzalnym, pobyt w zakladzie opie-
kuticzym, przebyte zlamanie osteoporotyczne u matki)
oraz z gestoscig mineralng kosci szyjki kosci udowej wy-
noszaca co najwyzej 0,600 g/cm? (Hologic). Pacjentkom
podawano ranelinian strontu w dawce 2,0 g dziennie
lub placebo. Otrzymywaly jednoczesnie suplementacje
wapnia (do ponad 1000 mg dziennie lacznie z dietq)
i witaminy D, w dawce 400-800 jm. dziennie. Badanie
poprzedzal okres od 2 tygodni do 6 miesiecy (program
FIRST — Fracture International Run-in for Protelos), w kt6-
rym uzupetniano niedobory wapnia i witaminy D,,
okreslone na podstawie stezenia 25(OH)D, w surowicy.

Po 31atach leczenia stwierdzono zmniejszenie liczby
wszystkich ztaman pozakregowych o 16% (p = 0,04).
Terapia spowodowala zmniejszenie liczby pozakrego-
wych zlaman (biodro, nadgarstek, miednica, koé¢ ogo-
nowa, zebra, mostek, obojczyk, kos¢ ramienna) o cha-
rakterze osteoporotycznym o 19% (p = 0,031). Czestosé
zlamania blizszego kofica koéci udowej zmniejszyla sie
015%, ale bylo to nieznamienne statystycznie. W grupie
kobiet o najwiekszym ryzyku ztamania (wiek > 74 lata
i T-score < -3,0) ryzyko zlamania blizszego konica kosci
udowej zmniejszylo sie 0 36% (p = 0,046). Liczba no-
wych zlaman kregéw oceniana na podstawie badania
rentgenowskiego zmniejszyta sie o 39% (p < 0,001)
wsréd wszystkich chorych, w tym o 45% wsréd kobiet,

ktére nie przebyly wczesniej zlamania kregu. W grupie
pacjentek leczonych ranelinianem strontu obserwowa-
no wiekszy wzrost gestosci mineralnej kosci w zakresie
szyjki koSci udowej i total hip niz w grupie otrzymujacej
placebo.

We wszystkich wspomnianych badaniach ranelinian
strontu byl dobrze tolerowany. Wiekszos¢ objawéw
wystepowala w pierwszych 3 miesigcach stosowania
leku [9].

Skuteczno$¢ ranelinianu strontu
w osteoporozie pomenopauzalne;j

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace skutecz-
nosci leku w zapobieganiu zlamaniom kosci, wplywu
na poprawe jakosci kosci i jakosci zycia oraz na gestosé
mineralng kosci i stezenie markeré6w metabolizmu
kostnego.

Zapobieganie ztamaniom kosci

Wykazano skutecznos$¢ przeciwztamaniowa ranelinianu

strontu we wszystkich fragmentach szkieletu, w ktérych

taka skuteczno$¢ jest badana w odniesieniu réwniez

do innych lekéw. Lek jest wiec skuteczny w zakresie:

— kregostupa [7, 8]; najdluzsza obserwacja dotyczaca
skutecznoéci przeciwzlamaniowej w zakresie kre-

gostupa wynosila 8 lat [10];

— biodra [9];
— pozakregowych fragmentéw szkieletu [11].

Wartos¢ NNT (Number Needed to Treat — liczba oséb,
ktoére musza by¢ poddane leczeniu w celu osiggniecia
zalozonego efektu w okres§lonym czasie) dla ranelinianu
strontu dotyczaca zapobiegania ztamaniom kregéw
w czasie 3-letniego leczenia wynosi 9.

Wartos¢ NNT dla ranelinianu strontu dotyczaca
zapobiegania zlamaniom biodra w czasie 3-letniego
leczenia wynosi 48 [12].

Na podstawie przegladu pismiennictwa obejmu-
jacego badania trzeciej fazy lekéw o udowodnionej
aktywnosci przeciwzlamaniowej dostepnych w Europie
stwierdzono, ze warto$¢ NNT dla ranelinianu strontu
jest najnizsza w poréwnaniu z pozostatymi lekami [12].

Poprawa jakosci kosci
Jakos¢ kosci oceniano na podstawie badania biopsyj-
nego kosci. Za poprawe w tym zakresie i zmniejszenie
ryzyka ztamania moga odpowiada¢ zmiany jakosciowe
iilosciowe w badaniu histomorfometrycznym po lecze-
niu ranelinianem strontu.

Wyniki badania przeprowadzonego u 133 kobiet
z osteoporoza pomenopauzalng leczonych przez 1-5
lat ranelinianem strontu (2,0 g dziennie) wskazujg, ze
zmiany mikroarchitektury kosci moga wyjasnia¢ prze-
ciwzlamaniowa skutecznosc¢ tego leku w terapii oste-
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oporozy [13]. Stwierdzono istotne zmiany w zakresie
mikroarchitektury kosci: wieksza grubos¢ kosci korowej,
wieksza liczbe beleczek kostnych i mniejsze odstepy
miedzy nimi u leczonych ranelinianen strontu w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Réwniez powierzchnia
osteoblastéw byla wieksza w grupie przyjmujacej oma-
wiany lek niz w kontrolnej. W grupie kobiet leczonych
ranelinianem strontu stwierdzono zwiekszong szybkos¢
mineralizacji kosci beleczkowej w pordwnaniu z grupa
kontrolna. U o0séb stosujacych ranelinian strontu nie
zaobserwowano zmian w porowatoéci koéci korowe;j.

W innym badaniu [11] stwierdzono, Ze stront odkla-
dal sie preferencyjnie w nowo tworzonej kosci powstalej
podczas leczenia ranelinianem strontu z zachowaniem
usieciowania kolagenu. Szybko$¢ mineralizacji koSci
byta wieksza gléwnie w wyniku odkladania strontu
w kosciach, a nie zmian zawarto$ci wapnia. Wykladniki
jakosci kosci byly zachowane u kobiet z osteoporoza
pomenopauzalng leczonych ranelinianem strontu
z wapniem i witaming D.

Obecnos¢ strontu jedynie w nowo tworzonej kosci
pod wplywem 3-letniego leczenia ranelinianem strontu
u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng stwierdzono
tez w innym badaniu [14]. Nie wiecej niz 0,5-10 ato-
méw wapnia bylo zastepowanych w hydroksyapa-
tycie strontem. Stosunek atoméw strontu do wapnia
w hydroksyapatytach nie przekraczal 5%. Grubosé
i dlugos¢ krysztaléw hydroksyapatytéw nie zmieniala
sie pod wplywem leczenia. Nie stwierdzono zmiany
jakosci kosci podczas leczenia, poza czeSciowa zamiang
atomoéw wapnia przez stront w nowo tworzonej kosci.

Poprawa jakosci Zycia

Na podstawie kwestionariusza QUALIOST stwierdzo-
no, ze leczenie ranelinianem strontu przez 3 lata istot-
nie poprawilo jako$¢ zycia w zakresie emocjonalnym
i fizycznym w poréwnaniu z placebo [15]. U wiekszej
liczby pacjentéw niz w grupie przyjmujacej placebo
ustgpily béle plecow. Poprawe jakosci Zzycia w czasie
leczenia ranelinianem strontu w grupie kobiet w wieku
ponad 80 lat opisywano tez w innej pracy [16].

Wptyw na gestosé mineralng kosci

Ranelinian strontu zwieksza gesto$¢ mineralng kosci
w zakresie kregostupa ledzwiowego [7, 8] oraz szyjki
kosci udowej i total hip [9]. CzeSciowo zalezy to od
niespecyficznego wplywu odkladajacych sie w nowo
tworzonej kosci atoméw strontu i ich wyzszej masie
atomowej niz wapnia [11].

Wplyw na stezenie markerow metabolizmu
kostnego

Ranelinian strontu zwieksza aktywnos¢ frakcji kostnej
fosfatazy zasadowej w surowicy (marker tworzenia ko-
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§ci)ijednocze$nie zmniejsza stezenia markera resorpcji
kostnej (NTx) [7].

W jednej z prac [17] nie stwierdzono wzrostu steze-
nia markeréw tworzenia kosci (aktywnos¢ frakeji kost-
nej fosfatazy zasadowej), a nawet obnizenie stezenia
N-konficowego propeptydu prokolagenu typu I (PINE
N-terminal propeptide of procolagen of type I) w surowicy
po 3 i 6 miesigcach leczenia ranelinianem strontu.

U kogo ranelinian strontu jest skuteczny
w zapobieganiu ztamaniom koSci
w osteoporozie?

W obecnej i nastepnej czesci pracy przedstawiono in-
formacje dotyczace warunkéw skutecznosci leczenia
ranelinianem strontu w zakresie redukcji ryzyka ztaman
koéci oraz wplywu na wzrost gestosci mineralnej kosci.

W okresie przeprowadzania badan nad ranelinia-
nem strontu (jak i innymi lekami) nie znano propo-
nowanej obecnie metody FRAX® oceniajacej 10-letnie
ryzyko zlamania kosci przydatnej w kwalifikowaniu
pacjentéw do badania i leczenia osteoporozy, w zwiazku
z tym chorych kwalifikowano do leczenia na podstawie
obecnosci ztaman kosci (kregostupa) oraz odpowiednie-
go wyniku badania densytometrycznego. Analizujac
otrzymane wyniki (czesto post hoc), mozliwe jest okre-
§lenie grup pacjentéw, w jakich mozna oczekiwac pozy-
tywnych efektéw terapii; czy skutecznosé leku zalezy od
wieku kobiet w chwili rozpoczecia leczenia, przebytego
lub nieprzebytego ztamania osteoporotycznego kosci,
wyjsciowego wyniku badania densytometrycznego,
wyjsciowych wartosci stezen markeréw metabolizmu
kostnego.

Ponizsze informacje oparto na analizach post hoc
wynikéw wspomnianych wczesniej gléwnych badan
(STRATOS, SOTI, TROPOS).

Wptyw wieku pacjentek przed rozpoczeciem
leczenia

Ranelinian strontu jest skuteczny w zapobieganiu
zlamaniom kregostupa u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym niezaleznie od wieku. Jest to pierwszy
lek przeciw osteoporozie o dlugotrwalej skutecznosci
w zapobieganiu zlamaniom kregéw i ztamaniom poza-
kregowym w okresie 5-letniej terapii u kobiet w wieku
powyzej 80 lat [16]. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka
zlamania kregéw o 31%, a zlaman pozakregowych
027% u pacjentek w wieku ponad 80 lat w okresie 5 lat
terapii [16]. Leczenie ranelinianem strontu w grupie
1488 kobiet w wieku 80-100 lat w okresie 3 lat wpltyneto
na zmniejszenie ryzyka zlamania kregostupa o 32%,
zlaman pozakregowych o 31% i wszystkich kliniczne
jawnych zlaman (kregéw i pozakregowych) o 22%
[18]. Po 1 roku leczenia ryzyko zlamania kregostupa
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zmniejszylo si¢ 0 59%, zlaman pozakregowych o 41%
i wszystkich klinicznie jawnych zlaman o 37%.

W grupie 353 kobiet w wieku 50-65 lat z zaawanso-
wang osteoporoza pomenopauzalng (co najmniej 1 prze-
byte zlamanie kregu) leczenie ranelinianem strontu
przez 4 lata spowodowalo zmniejszenie ryzyka nowego
zlamania kregu 0 35% [19]. W grupie tej uzyskano istotne
zwiekszenie gestosci mineralnej kosci w zakresie kregostu-
paledzwiowego (o0 15,8%) i szyjki kosci udowej (0 7,1%).

Wplyw gestosci mineralnej kosci
przed rozpoczeciem leczenia
Ranelinian strontu jest skuteczny w zapobieganiu
zlamaniom kregostupa niezaleznie od wyjsciowych
wartosci gestosci mineralnej kosci. W okresie 5-let-
niej terapii u 5091 kobiet po menopauzie chorych na
osteoporoze lek ten spowodowal zmniejszenie ryzyka
zlamania kregéw o 24% i ztaman pozakregowych
015% w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [20].
Ryzyko zlamania biodra w grupie 1128 kobiet (analiza
post hoc w grupie kobiet z wysokim ryzykiem ztamania
koci, tj. w wieku = 74 lata z wynikiem badania den-
sytometrycznego w zakresie kregostupa ledzwiowego
i szyjki kosci udowej: T-score < -2,4) w okresie 5 lat
leczenia zmniejszylo sie 0 43% w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo [20].

Stosowanie ranelinianu strontu w grupie kobiet
z osteopenia w zakresie kregostupa ledzwiowego
i dowolnym wynikiem badania densytometrycznego
w zakresie szyjki kosci udowej wplynelo na zmniejsze-
nie ryzyka ztamania kregostupa u pacjentek z osteope-
nia z przebytym i bez przebytego wczesniej ztamania
kregu [21].

Wplyw przebytego ztamania kosci

przed rozpoczeciem leczenia

Na podstawie analizy wynikéw programéw SOTIi TRO-
POS [22] dotyczacej kobiet w wieku powyzej 74 lat stwier-
dzono, ze skutecznosé przeciwzlamaniowa ranelinianu
strontu w zakresie kregoslupa nie zalezy od przebycia
zlamania kregostupa przed rozpoczeciem leczenia.

Wptyw stezenia markerow metabolizmu kostnego
przed rozpoczeciem leczenia

Nie wykazano réznicy w skutecznosci przeciwzla-
maniowej ranelinianu strontu w zakresie kregostupa
w zaleznosci od wyjsciowych wartoéci markeréw me-
tabolizmu kostnego [23]. Badanie, w ktérym oceniano
aktywnos¢ frakeji kostnej fosfatazy zasadowej (marker
tworzenia kosci) i stezenie markera resorpcji kostnej
— C-koncowego usieciowanego telopeptydu kolage-
nu typu I (CTx, collagen type I cross-linked telopeptide of
collagen-I) w surowicy, trwato 3 lata i dotyczylo kobiet
z osteoporoza pomenopauzalng.

Wptyw innych czynnikow obecnych

przed rozpoczeciem leczenia

Na podstawie analizy wynikéw programéw SOTI
i TROPOS [22] dotyczacej kobiet w wieku powyzej 74 lat
stwierdzono, ze skutecznoé¢ przeciwzlamaniowa rane-
linianu strontu w zakresie kregostupa nie zalezala od
obcigzenia rodzinnego osteoporoza ani palenia tytoniu.

U kogo ranelinian strontu zwieksza gestos¢
mineralng kosci?

Wptyw wieku pacjentek przed rozpoczeciem
leczenia

Pozytywny wplyw ranelinianu strontu na gesto$¢ mine-
ralng koSci obserwowano niezaleznie od wieku kobiet
w okresie pomenopauzalnym. U kobiet w starszym
wieku takie dzialanie wykazano w badaniach STRATOS
[7], SOTI [8], TROPOS [9].

U kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym
wplyw ten stwierdzono w badaniu PREVention Of early
postmenopausal bone loss by Strontium ranelate (PREVOS)
[24]. Za najmniejsza skuteczng dawke ranelinianu
strontu, ktéra zapobiega utracie masy kostnej u kobiet
we wczesnym okresie pomenopauzalnym, uznano
dawke 1,0 g dziennie. Po 2 latach leczenia uzyskano
istotny wzrost gestosci mineralnej kosci w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca placebo w zakresie kregostupa
ledzwiowego i szyjki kosci udowej.

Jakie czynniki prognozuja skutecznos$¢
przeciwztamaniowa ranelinianu strontu?

Waznym zagadnieniem jest ustalenie, od jakich zmian
obserwowanych w trakcie leczenia zalezy skutecznoé¢
przeciwzlamaniowa ranelinianu strontu. Poniewaz
ocena zmian gesto$ci mineralnej kodci w trakcie leczenia
jest w codziennej praktyce gtéwnym wykladnikiem
jego skutecznodci, istotne jest okreslenie, w jakim
stopniu zmniejszenie ryzyka zlamania kosci zalezy
od zmian gestosci mineralnej kosci. Wazne jest réw-
niez, czy zmniejszenie ryzyka zlamania kosci mozna
przewidywac na podstawie zmian stezenia markeréw
metabolizmu kostnego.

Wptyw zmian gestosci mineralnej kosci

na skutecznos¢ przeciwztamaniowgq ranelinianu
strontu

Zmiany gestoSci mineralnej kosci moga wyjaéniaé
w duzym stopniu przeciwzlamaniowsq skutecznos¢
ranelinianu strontu w leczeniu osteoporozy.

Zmiany gestoéci mineralnej kosci w zakresie szyjki
kosci udowej i fotal hip po 3 latach leczenia odpowiadaly
za zmniejszenie ryzyka nowych ztaman kregostupa
odpowiednio w 76% i 74% [25]. Zwigkszenie gesto-

27



Ranelinian strontu w osteoporozie pomenopauzalnej

Jerzy Przedlacki

Sci mineralnej kosci w zakresie szyjki kosci udowej
o 1 punkt procentowy po 3 latach leczenia wigzalo sie
z obnizeniem ryzyka nowych zlaman kregéw o 3%, na-
tomiast w zakresie total hip — ze zmniejszeniem ryzyka
ztamania kregu o 2%. Wzrost gesto$ci mineralnej kosci
w zakresie szyjki kosci udowej po 1 roku leczenia istot-
nie wigzal sie ze zmniejszeniem ryzyka zlaman kregéw
po 3 latach leczenia. Zmiany gestoéci mineralnej kosci
w zakresie kregostupa ledzwiowego po 3 latach lecze-
nia nie wigzaly sie istotnie ze zmniejszeniem ryzyka
nowych zlaman kregéw. Zmiany gestosci mineralnej
kosci we wszystkich fragmentach szkieletu nie wigzaty
sie ze zmniejszeniem ryzyka zlaman pozakregowych.

W innej pracy [10] stwierdzono, ze zmiany gestosci
mineralnej kodci w zakresie total hip korelowaly ujemnie
zryzykiem zlamania kregéw w ostatnich 3 latach 8-let-
niego leczenia ranelinianem strontu. W czasie 8-letniej
terapii wzrost gestosci mineralnej kosci w zakresie fotal
hip wigzal sie ze zmniejszeniem ryzyka nowych zlaman
kregéw w przypadku osteoporozy pomenopauzalnej.
Zwigkszenie gestosci mineralnej kosci w zakresie total
hip o 1 punkt procentowy zmniejszalo ryzyko ztamania
kregu 0 5%.

Zmiany metabolizmu kostnego oceniane

na podstawie zmian stezenia markerow
metabolizmu kostnego

Zmiany stezen wszystkich badanych markeréw metabo-
lizmu kostnego po 3 miesigcach leczenia nie przewidywa-
ty skutecznosci 3-letniego leczenia przeciwzlamaniowego
ranelinianem strontu [26]. Zmiany stezerh markeréw
metabolizmu kostnego ttumaczyly mniej niz 8% zmian
gestoéci mineralnej kosci. Zmiany stezenia C-koficowego
prokolagenu typu I (PICB procollagen type I C-terminal pep-
tide) i aktywnosci frakeji kostnej fosfatazy zasadowej po
3 miesigcach leczenia byly predyktorem zmian gestosci
mineralnej koéci kregostupa ledZwiowego i szyjki kosci
udowej. Zmiany stezenia CTx i PICP oraz aktywnosci
frakcji kostnej fosfatazy zasadowej wigzaly sie ze zmiang
gestosci mineralnej kosci w total hip.

Efektywno$¢ kosztowa leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej ranelinianem strontu

Badania efektywnosci kosztowej ranelinianu strontu
w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej przepro-
wadzono w Belgii [27, 28] i Wielkiej Brytanii [29].
Oceniono koszty leczenia poniesione na przedluzenie
zycia w dobrym stanie o 1 rok (QALY, quality-adjusted
life-year). W Belgii oceniono efektywnos¢ kosztowg
3-letniego leczenia ranelinianem strontu dla kobiet
w wieku 75 i 80 lat z rozpoznang osteoporoza na pod-
stawie badania densytometrycznego lub z przebytym
zlamaniem kregostupa. Efektywnos¢ kosztowa tego
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leku wykazano w grupie kobiet w wieku 75 lat z den-
sytometrycznymi kryteriami rozpoznania osteoporozy
iu kobiet w wieku 80 lat z przebytym zlamaniem kregu
w poréwnaniu z kobietami nieleczonymi i leczonymi
ryzedronianem. Leczenie oceniono jako efektywne
kosztowo réwniez w okresie 5 lat. W Wielkiej Brytanii
terapie ranelinianem strontu oceniono jako efektywna
kosztowo w poréwnaniu z brakiem leczenia w grupie
kobiet w wieku 65 lat i starszych z przebytym zlama-
niem kosci o charakterze osteoporotycznym z wynikiem
badania densytometrycznego: T-score < -2,51 w grupie
kobiet w tym samym wieku z przebytym zlamaniem
kosci bez znanego wyniku badania densytometrycz-
nego. Przy gotowosci poniesienia rocznych kosztéw na
poprawe jakosci zycia o 1 rok w wysokosci 30 tysiecy
funtéw graniczne ryzyko 10-letnego ztamania kosci
wedlug metody FRAX® wynosilo 16,9%, a w wysokosci
20 tysiecy funtéw — 25,7% [29].

Nie sa dostepne polskie dane dotyczace efektywno-
§ci kosztowej ranelinianu strontu w leczeniu osteopo-
rozy pomenopauzalne;j.

Poréwnanie ranelinianu strontu z innymi
lekami o udowodnionej aktywnosci
przciwziamaniowe;j

Nie sa dostepne publikacje oceniajace w badaniu he-
ad-to-head skutecznos¢ przeciwzlamaniowg ranelinianu
strontu w poréwnaniu z innymi lekami.

Alendronian

W czasie rocznego leczenia ranelinianem strontu uzy-
skano istotnie wieksza poprawe mikrostruktury kosci
beleczkowej i korowej kosci piszczelowej ocenianag na
podstawie tomografii komputerowej wysokiej roz-
dzielczosci niz po przyjmowaniu alendronianu (70 mg
1 raz w tygodniu) [30]. W obu grupach leczniczych
igrupie placebo stwierdzono podobna czestos¢ zylnych
epizodéw zakrzepowo-zatorowych [31]. Czestos¢ epi-
zodow zakrzepowo-zatorowych w populacji pacjentek
Wielkiej Brytanii leczonych ranelinianem strontu byta
podobna do obserwowanej w badaniach leku trzeciej
i czwartej fazy.

Teryparatyd

Nie stwierdzono istotnych r6znic pomiedzy obydwoma
lekami w ich wplywie na histomorfometryczne para-
metry tworzenia i resorpcji kosci, a przeciwzlamaniowe
dzialanie ranelinianu strontu ttumaczono innym niz
anaboliczny efektem dziatania [17]. Uzyskano podobny
wplyw na zmiany powierzchni mineralizacji koSci belecz-
kowej przy obu sposobach leczenia. W grupie leczonej
teryparatydem wykazano istotny wzrost wartosci mar-
keréw tworzenia kosci (PINP i frakcja kostna fosfatazy
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zasadowej). W grupie leczonej ranelinianem strontu
stwierdzono statystycznie istotne obniZenie stezenia
markeréw tworzenia (PINP) i resorpcji koéci (CTx).

Zastosowanie ranelinianu strontu po terapii
innymi lekami o skutecznosci
przeciwziamaniowe;j

Po leczeniu bisfosfonianami

Leczenie ranelinianem strontu mozna rozwazaé jako
kontynuacje dlugotrwalej terapii bisfosfonianami [32].
Po 6 miesigcach leczenia w badaniu histomorfome-
trycznym kosci stwierdzono zwiekszenie powierzchni
osteoidu i zawartosci strontu w kosci. Po 12 miesigcach
leczenia zaobserwowano zwiekszenie objetosci kosci
i grubosci beleczek kostnych, dalszy wzrost zawartosci
strontu w kosci. Zwiekszyla sie liczba osteoblastéw,
powierzchnia i objeto$¢ osteoidu. Obserwowano niska
resorpcje kosci i malq liczbe osteoklastéw.

Po leczeniu teryparatydem

W trakcie 12-miesiecznego leczenia ranelinianem stron-
tu u kobiet przyjmujacych wezesniej teryparatyd przez
18 miesiecy uzyskano dalszy wzrost gesto$ci mineralnej
kosci w zakresie kregoslupa ledzwiowego [33].

Informacja o leku

Informacje o leku podsumowano na podstawie prezen-
towanych w pracy publikacji i charakterystyki produktu
leczniczego.

Lek jest dostepny w formie granulatu (saszetki 2,0 g)
do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Wechlania sie w przewodzie pokarmowym. Przy
jednorazowej dawce leku powyzej 1,0 g wchlanianie ma
gléwnie charakter bierny. Biodostepnosé ranelinianu
strontu wynosi 27%.

Wydalany jest gléwnie przez nerki.

Wskazania

— leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie w celu
zmniejszenia ryzyka zlaman kregéw i szyjki kosci
udowe;j.

Przeciwwskazania
— nadwrazliwo$¢ na lek;
— niewydolno$¢é nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

Srodki ostroznosci

— ostroznie stosowac u oséb, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej (obecnie lub w przesztosci);

— nie stosowaé w okresie cigzy i karmienia piersia;

— nie podawac leku z tetracyklinami i chinolonami;

— nie podawac leku u pacjentéw unieruchomionych
w 16zku lub poddawanych operacji

Wskazania do przerwania podawania leku
Wystapienie reakcji alergicznych jest wskazaniem do
przerwania podawania leku. Sa to: obrzek twarzy, je-
zyka, gardla, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu,
wysypka skorna.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci
nie nalezy podawac¢ leku w przyszlosci.

Dawkowanie w leczeniu osteoporozy
pomenopauzalnej
Lek podaje sie doustnie w dawce 2,0 g (1 saszetka) na dobe.

Biodostepno$é zmniejsza sie o 60-70% przy jed-
noczesnym stosowaniu wapnia i w czasie positkéw,
a w zwiazku z tym:

— lek powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny
po posilku, najlepiej wieczorem, po kolacji;

— wskazane jest zachowanie przynajmniej 2-godzinnej
przerwy miedzy stosowaniem obu lekéw.

Nie wymaga sie modyfikacji dawki w przypadku
choréb watroby.

Podawanie witaminy D i wapnia nie jest obligatoryj-
ne, ale zalecane w przypadku ich niedoboru. Dzialania
niepozadane, ktére moga pojawic sie w trakcie leczenia,
przedstawiono w tabeli I.

Opisywano tez: wymioty, béle brzucha, podraz-
nienie blony §luzowej jamy ustnej, béle kosci, stawéw,
mieéni, reakcje alergiczne, $wiad, pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy.

Opisano pojedyncze przypadki wysypki z eozyno-
filig i objawami systemowymi (DRESS, Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) [34, 35], ktore sg
rzadka reakcjg nadwrazliwosci wystepujaca najczesciej
w ciggu 3-6 tygodni od poczatku leczenia, charaktery-
zujacy sie goraczka, wysypka, eozynofilia oraz uogoél-
nionymi objawami (np. zapaleniem watroby czy nerek)

Tabela 1. Dziatania niepozgdane moggce pojawic sig w czasie
leczenia

Table 1. Adverse effects which may occur in the course of
treatment

Najczesciej Rzadziej Rzadko
Nudno$ci Zakrzepica zylna Napady drgawkowe
Biegunka Omdlenia
Luzne stolce Utrata pamigci
Béle gtowy Zaburzenia

Swiadomosci

Zapalenie skory

Dziatania niepozadane wystepujg najczesciej w pierwszych 3 miesigcach
leczenia
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[35]. Wystapienie zespotu DRESS jest wskazaniem do
odstawienia leku na state.

Opisano pojedyncze przypadki ciezkiego zlusz-
czajacego zapalenia skory po leczeniu ranelinianem
strontu [36].

Na podstawie analizy przeprowadzonej w Wiel-
kiej Brytanii w latach 2004-2008 dotyczacej zylnych
epizodéw zakrzepowo-zatorowych w okresie 1 roku
od rozpoczecia stosowania ranelinianu strontu stwier-
dzono podobna czestos¢ tych epizodéw w grupie
réwnowiekowej oraz w grupie przyjmujacej inne leki
przeciwzlamaniowe z powodu osteoporozy pomeno-
pauzalnej [37]. Czestosé epizodoéw zakrzepowo-zato-
rowych w populacji pacjentek leczonych ranelinianem
strontu byla podobna do obserwowanej w badania leku
trzeciej i czwartej fazy.

Podsumowanie

1. Ranelinian strontu jest jednym z lekéw pierwszego
rzutu w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej.

2. Mechanizm dzialania wyréznia go spoéréd innych
lekéw, wplywa bowiem jednoczesdnie na pobudzenie
tworzenia i hamowanie resorpcji kosci. Dzialanie
leku zalezy od réznych mechanizméw, w tym od
aktywacji receptoréw wapniowych zlokalizowa-
nych na osteoblastach i osteoklastach i wptywu na
system OPG/RANKL.

3. Lek jest skuteczny w zapobieganiu zlamaniom
kregostupa, biodra i ztamaniom pozakregowym.
Skutecznos¢ przeciwzlamaniowa w zakresie krego-
stupa nie zalezy od wieku pacjentéw, wyjsciowych
wartosci gestosci mineralnej kosci oraz stezenia mar-
ker6w metabolizmu kostnego. Skuteczno$¢ prze-
ciwzlamaniowa w zakresie biodra dotyczy kobiet
z osteoporoza pomenopauzalng ze zwiekszonym
ryzykiem zlamania kosci.

4. Lek zwieksza gestos¢ mineralng kosci w zakresie
kregostupa ledzwiowego i biodra. Obniza stezenie
markeréw resorpcji kosci i podwyzsza stezenie
markeréw tworzenia kosci.

5. Szeroki zakres warunkow, w jakich lek wykazuje
skutecznos¢ przeciwzlamaniowa, sprawia, Ze jego
podawanie jest bardzo atrakcyjna propozycja
postepowania farmakologicznego w osteoporozie
pomenopauzalne;.

PiSmiennictwo

1. Chattopadhyay N, Quinn SJ, Kifor O i wsp. The calcium-sensing receptor
(CaR) is involved in strontium ranelate-induced osteoblast proliferation.
Biochem Pharmacol 2007; 74: 438-447.

2. Takaoka S, Yamaguchi T, Yano Siwsp. The calcium-sensing receptor (CaR)
is involved In strontium ranelate-induced osteoblast differentiation and
mineraliation. Horm Metab Res 2010; Jun 17 (Epub).

3. Hurtel AS, Mentaverri R, Caudrillier A i wsp. The calium-sensing recep-
tor is involved in strontium ranelate-induced osteoclast apoptosis. New

30

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

insights into the associated signaling pathways. ] Biol Chem 2009; 284:
575-584.

Fromigue O, Hay E, Barbara A i wsp. Calcium sebsing receptor-dependent
and receptor-independent activation of osteoblast replication and survival
by strontium ranelate. ] Cell Mol Med 2009; 13: 2189-2199.

Atkins GJ, Welldon KJ, Halbout P i wsp. Strontium ranelate treatment
of human primary osteoblasts promotes an osteocyte-like phenotype
while eliciting an osteoprotegerin response. Osteoporos Int 2009;
20: 653-664.

Gulhan I, Bilgili S, Gunaydin R i wsp. The effect of strontium ranelate
on serum insulin like growth factor-1 and leptin levels in osteoporotic
post-menopausal women: a prospective study. Arch Gynecol Obstet
2008; 278: 437-441.

Meunier PJ, Slosman DO, Delmas PD i wsp. Strontium ranelate: dose-de-
pendent effects in established postmenopausal vertebral osteoporosis
— a2-year randomized placebo controlled trial. ] Clin Endocrinol Metab
2002; 87: 2060-2066.

Meunier PJ, Roux C, Seeman E i wsp. The effects of strontium ranelate
on the risk of vertebral fracture in women with postmenopausal osteo-
porosis. N Engl ] Med 2004; 350: 459-468.

Reginster JY, Seeman E, De Vernejoul MC i wsp. Strontium ranelate
reduces the risk of nonvertebral fractures in postmenopausal women
with osteoporosis: treatment of peripheral osteoporosis (TROPOS) study.
J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 2816-2822.

Bruyere O, Detilleux J, Decock Ciwsp. Relationship between changes in
bone mineral density and vertebral fracture incidence: an analysis of the
last 3 years of an 8-year treatment with strontium ranelate. Osteoporos
Int 2009; 20 (suppl. 1): S11.

Roschger D Manjubala I, Zoeger N i wsp. Bone material quality in trans-
iliac bone biopsies of postmenopauasal osteoporotic women after 3 tears
of strontrium ranelate treatment. ] Bone Miner Res 2010; 24: 891-900.
Ringe JD, Doherty JG. Absolute risk reduction in osteoporosis: assessing
treatment efficacy by number needed to treat. Rheumatol Int 2010; 30:
863-869.

Arlot ME, Jiang Y, Genant HK i wsp. Histomorphometric and microCT
analysis of bone biopsies from postmenopausal osteoporotic women
treated with strontium ranelate. ] Bone Miner Res 2008; 23: 215-222.
Chenghao L, Oskar I Siegel S i wsp. Strontium is incorporated into
mineral crystals only in newly fordem bone during strontium ranelate
treatment. Am ] Bone Miner Res 2010; 25: 968-975.

Marguis I, Roux C, dela Loge Ci wsp. Strontium ranelate prevents quality
of life impairment in post-menopausal women with established vertebral
osteoporosis. Osteoporos Int 2008; 19: 503-510.

Seeman E, Boonen S, Borgstrom Fiwsp. Five years treatment with stron-
tium ranelate reduces vertebral and nonvertebral fractures and increases
the number and quality of remaining life-years in women over 80 years
of age. Bone 2010; 46: 1038-1042.

Recker RR, Marin E Ish-Shalom S i wsp. Comparative effects of teripara-
tide and strontium ranelate on bone biopsies and biochemical markers
of bone turnover in postmenopausal women with osteoporosis. ] Bone
Miner Res 2009; 24: 1358-1368.

Seeman E, Vellas B, Benhamou C i wsp. Strontium ranelate reduces the
risk of vertebral and nonvertebral fractures in women eighty years of age
and older. ] Bone Miner Res 2006; 21: 1113-1120.

Roux C, Fechtenbaum J, Kolta S i wsp. Strontium ranelate reduces the
risk of vertebral fracture in young postmenopausal women with severe
osteoporosis. Ann Rheum Dis 2008; 67: 1736-1738.

Reginster JY, Felsenberg D, Boonen Si wsp. Effects of long-term strontium
ranelate treatment on the risk of nonvertebral and vertebral fractures
in postmenopausal osteoporosis: Results of a five-year, randomized,
placebo-controlled trial. Arthritis Rheum 2008; 58: 1687-1695.

Seeman E, Devogelaer JI, Lorenc R i wsp. Strontium ranelate reduces
the risk of vertebral fractures in patients with osteopenia. ] Bone Miner
Res 2008; 23: 433-438.

Roux C, Reginster JY, Fechtenbaum ] i wsp. Vertebral fracture risk
reduction with strontium ranelate in women with postmenopausal
osteoporosis is independent of baseline risk factors. ] Bone Miner Res
2006; 21: 536-542.

Collette J, Bruyere O, Kaufman JMiwsp. Vertebral anti-fracture efficacy of
strontium ranelate according to pre-treatment bone turnover. Osteoporos
Int 2010; 21: 233-241.

. Reginster JY, Deroisy R, Dougados M i wsp. Prevention of early post-

menopausal bone loss by strontium ranelate: the randomized, two-year,
double-masked, dose-ranging, placebo-controlled PREVOS trial.
Osteoporos Int 2002; 13: 925-931.

Bruyere O, Roux C, DetilleuxJ i wsp. Relationship between bone mineral
density changes and fracture risk reduction in patients treated with
strontium ranelate. ] Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 3076-3081.
Bruyere O, Collette ], Rizzoli R i wsp. Relationship between 3-month
changes in biochemical markers of bone remodelling and changes in bone
mineral density and fracture incidence in patients treated with strontium
ranelate for 3 years. Osteoporos Int 2010; 21: 1031-1036.



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2011; 62 (zeszyt edukacyjny Il/education supplement II)

27.

28.

29.

30.

3L

32.

Hiligsmann M, Bruyere O, Register JY. Cost-effectiveness of strontium
ranelate versus risedronate In the treatment of postemnoepausal osteo-
porotic women aged over 75 years. Bone 2010; 46: 440-446.

Hiligsmann M, Bruyere O, Register JY. Cost-utility of long-term strontium
ranelate treatment for postmenopausal osteoporotic women. Osteoporos
Int 2010; 21: 157-165.

Borgstrom E Strom O, Coelho J i wsp. The cost-effectiveness of strontium
ranelate in the UK for the management of osteoporosis. Osteoporos Int
2010; 21: 339-349.

Rizzoli R, Laroche M, Krieg MA i wsp. Strontium ranelate and alendronate
have differing effects on distal tibia bone microstructure in women with
osteoporosis. Rheumatol Int 2010; May 29 (Epub).

Breart G, Cooper C, Meyer O i wsp. Osteoporosis and venous throm-
boembolism: a retrospective cohort study in the UK General Practice
Research Database. Osteoporos Int 2010; 21: 1181-1187.

Busse B, Jobke B, Hahn M i wsp. Effects of strontium ranelate administra-
tion on bisphosphonate-altered hydroxyapatite: Matrix incorporation of

33.

34.

35.

36.

37.

strontium is accompanied by changes in mineralization and microstruc-
ture. Acta Biomater 2010; Jul 20 (Epub).

Anastasilaksis AD, Polyzos SA, Avramidis A i wsp. Effect of strontium
ranelate on lumbar spine mineral density in women with established
osteoporosis previously treated with teriparatide. Horm Metab Res
2009; 41: 559-562.

Jonville-Bera AE, Crickx B, Aaron L i wsp. Strontium ranelate-induced
DRESS syndrome: first two case reports. Allergy 2009; 64: 658-659.
Pernicova I, Middleton ET, Aye M. Rash, strontium ranelate and DRESS
syndrome put into perspective. European Medicine Agency on the alert.
Osteoporos Int 2008; 19: 1811-1812.

Smith EV, Shipley DR. Severe exfoliative dermatitis caused by strontium
ranelate: two cases of e new drug reaction. Age Ageing 2010; 39: 401-403.
Osborne V, Layton D, Perrio N i wsp. Incidence of venous throm-
bormbolism in users of strontium ranelate: an analysis of data from
a prescription-event monitoring study in England. Drug Suf 2010;
33: 579-591.

31



PRACE POGLADOWE/REVIEWS

@J Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 62; Zeszyt edukacyjny II/Education supplement II/2011
ISSN 0423-104X

Parathormon i jego analogi — mechanizmy molekularne
dziatania a skutecznos$¢ w leczeniu osteoporozy

Parathyroid hormone and its analogues — molecular mechanisms of action
and efficacy of osteoporosis therapy

Waldemar Misiorowski

Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Przedrukowano za zgoda z: Endokrynologia Polska 2011; 62 (1): 73-78

Streszczenie

Wiekszo$¢ lekéw stosowanych obecnie w terapii osteoporozy wykazuje dzialanie przeciwresorpcyjne, tzn. spowalnia utrate masy kostnej
poprzez hamowanie resorpcji kostnej. Sg one idealne w leczeniu majacym na celu zapobieganie postepowi osteoporozy, wykazuja jednak
ograniczong przydatnosé, kiedy choroba jest zaawansowana, a architektura kosci uszkodzona. Redukcja ryzyka zlaman, uzyskiwana
w trakcie leczenia antyresorpcyjnego, jest dla chorych z ciezka osteoporoza niewystarczajaca, aby powstrzymac postepujace pogorszenie
jakosci ich zycia i rosngce zagrozenie przedwczesnym zgonem. Dzialanie otrzymywanego w technologii inzynierii genetycznej analogu
parathormonu (PTH), rekombinowanego N-konicowego fragmentu 1-34 ludzkiego parathormonu (teryparatydu; 1-34 rhPTH) wyraza sie
nasileniem obrotu kostnego i promuje tworzenie nowej kosci poprzez stymulowanie aktywnosci osteoblastow w wiekszym stopniu niz
aktywnosci osteoklastow. Anaboliczne dzialanie PTH obejmuje zaréwno bezposredni wplyw na linie komérkowa osteoblasta, jak i wiele
dzialan posrednich, poprzez regulacyjny wplyw PTH na wybrane czynniki wzrostowe, np. insulinopodobny czynnik wzrostowy 1 (IGF-1)
lub sklerostyne. Mechanizmy molekularne odpowiadajace za rzeczywisty efekt anaboliczny PTH pozostaja jednak w wiekszoéci nieznane.
Badania kliniczne wykazaly, ze leczenie analogami PTH skutecznie zapobiega wszystkim typom zlaman osteoporotycznych u kobiet po meno-
pauzieistarszych mezczyzn z zaawansowang osteoporoza. Szczegdlne nadzieje budzi mozliwos¢ zastosowania PTH w leczeniu osteoporozy
posteroidowej ze wzgledu na dominujace w tej patologii zahamowanie koéci otworzenia. Wzglednie krétkotrwate leczenie analogiem PTH
(24 miesigce) powinno sie nastepnie kontynuowac, stosujac leczenie antyresorpcyjne. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 32-36)

Stowa kluczowe: osteoporoza, leczenie, parathormon, teryparatyd

Abstract

Most medical agents currently applied in osteoporosis therapy act by inhibiting bone resorption and reducing bone remodelling, i.e. they
inhibit the process of bone mass loss by suppressing bone resorption processes. These drugs provide an ideal therapeutic option to prevent
osteoporosis progression. They however have a rather limited usefulness when the disease has already reached its advanced stages with dis-
tinctive bone architecture lesions. The fracture risk reduction rate, achieved in the course of anti-resorptive therapy, is insufficient for patients
with severe osteoporosis to stop the downward spiral of their quality of life (QoL) with a simultaneously increasing threat of premature death.
The activity of the N-terminal fragment of 1-34 human parathormone (teriparatide — 1-34 rhPTH), a parathyroid hormone (PTH) analogue
obtained via genetic engineering, is expressed by increased bone metabolism, while promoting new bone tissue formation by stimulating
the activity of osteoblasts more than that of osteoclasts. The anabolic activity of PTH includes both its direct effect on the osteoblast cell
line, and its indirect actions exerted via its regulatory effects on selected growth factors, e.g. IGF-1 or sclerostin. However, the molecular
mechanisms responsible for the actual anabolic effects of PTH remain mostly still unclear.

Clinical studies have demonstrated that therapeutic protocols with the application of PTH analogues provide an effective protection against
all osteoporotic fracture types in post-menopausal women and in elderly men with advanced osteoporosis. Particular hopes are pinned
on the possibility of applying PTH in the therapy of post-steroid osteoporosis, mainly to suppress bone formation, the most important
pathological process in this regard.

The relatively short therapy period with a PTH analogue (24 months) should then be replaced and continued by anti-resorptive treatment.
(Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 32-36)

Key words: osteoporosis, treatment, parathyroid hormone, teriparatide

Wstep ce utrate masy kostnej w mechanizmie hamowania resorp-

cji kostnej. Jest to mechanizm dzialania zarejestrowanych
Zasadniczym celem leczenia osteoporozy jest zapobiega- ~ do leczenia osteoporozy bisfosfonianéw, estrogenéw,
nie zlamaniom. Wiekszo$¢ obecnie stosowanych w tym  selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego
celu lekéw stanowia leki przeciwresorpcyjne, spowalniajag- ~ kalcytoniny i denosumabu [1]. Leki antyresorpcyjne
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[uwzgledniajac aktualne ograniczenia w stosowaniu hor-
monalnego leczenia zastepczego zwigzane z wynikami
badan Women'’s Health Initiative (WHI) oraz The Million
Women Study (MWS)] sa idealne w leczeniu majacym
na celu zapobieganie postepowi osteoporozy, wykazuja
jednak ograniczong przydatnosé, kiedy choroba jest
zaawansowana, a architektura kosci uszkodzona [2, 3].

We wszystkich opublikowanych randomizowanych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych pacjenci
z osteoporoza w trakcie terapii lekami antyresorpcyjnymi
doznawali nowych ztaman znamiennie rzadziej niz otrzy-
mujacy placebo, jednak w dalszym ciggu ich doznawali.
W badaniu Fracture Intervention Trial (FIT) w trakcie 3-let-
niej obserwacji u 8% chorych leczonych alendronianem
doszlo do nowego zlamania kregu (w poréwnaniu do
15% otrzymujacych placebo) [4, 5]. W 3-letnim badaniu
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) nowe
zlamania kregéw stwierdzono u 14,7% leczonych ralok-
syfenem w poréwnaniu z 21,2% otrzymujacymi placebo
[6]. Chorzy z ciezka osteoporozg i licznymi zlamaniami
trzonéw kregowych sa szczegélnie narazeni na kolejne
zlamania osteoporotyczne, niezaleznie od stosowanego
leczenia antyresorpcyjnego. U tych 0séb 50-procentowa
redukgja ryzyka ztaman uzyskiwana w trakcie leczenia
antyresorpcyjnego jest wiec niewystarczajaca, aby po-
wstrzymac postepujace pogorszenie jakosci zyciairosnace
zagrozenie przedwczesnym zgonem [3].

Przelomem w postepowaniu u pacjentéw z ciezka
osteoporoza jest catkowicie nowa strategia leczenia,
wykorzystujaca czynniki stymulujace odbudowe ko-
§ci [m.in. analogi parathormonu (PTH) i sole strontu].
Zdolnoé¢ czynnikéw anabolicznych do znaczniejszej
poprawy gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral
density) niz w wyniku stosowania lekéw antyresorp-
cyjnych sugeruje, ze moga one réwniez w wiekszym
stopniu redukowac ryzyko ztaman [7-9].

Analogi parathormonu

Endogenny PTH jest wydzielany przez 4 gruczoly przy-
tarczyczne, gléwnie jako peptyd 84-aminokwasowy [PTH
(1-84)] [10]. Sekrecja PTH jest regulowana stezeniem
wapnia w surowicy, z ktérym pozostaje w ukladzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego za posrednictwem
blonowego receptora wapniowego (CaR, calcium receptor)
[11]. W odpowiedzi na hipokalcemie PTH nasila cewkowa
reabsorpcje wapnia oraz posrednio — poprzez stymulacje
nerkowej 1-a hydroksylazy i wzrost syntezy kalcitrio-
lu — wchlanianie wapnia z przewodu pokarmowego.
Wplyw endogennego PTH na homeostaze kostna jest zto-
zony, jednak wydaje sie, ze bardziej stuzy utrzymywaniu
normokalcemii przez dzialanie na tempo remodelingu niz
regulacji masy kostnej. W fizjologicznym zakresie stezei
PTH stymuluje w réwnym stopniu aktywnos¢ kosciotwor-

cza osteoblastow, co kosciogubna osteoklastéw [12]. O ile
jednak prawidlowe stezenia i pulsacyjny charakter sekrecji
PTH sprzyjaja raczej kodciotworzeniu, o tyle w sytuacji
stale podwyzszonego stezenia PTH, charakterystycznego
zaréwno dla pierwotnej, jak i wtérnej nadczynnosci przy-
tarczyc, wyraznie dominuje nasilenie osteoklastycznej
resorpcji kostnej i uwalnianie wolnego jonu wapniowego
kosci do plynu zewnatrzkomoérkowego (ryc. 1).
Przyjmuje sie, ze zasadnicza aktywno$¢ biologiczna
endogennego PTH (1-84) zalezy od sekwengji fragmentu
N-konicowego, dlatego stosowany w praktyce klinicznej
skrécony N-koncowy, 34-aminokwasowy analog hPTH
(1-34) (teryparatyd) zachowuje wladciwosci calej czastecz-
ki [13]. Wiekszo$¢ dziatanh PTH oraz jego ewolucyjnego
analogu, peptydu podobnego do parathormonu (PTHrE
parathyroid hormone related peptide) [14], jest mediowana
przez receptor typu 1 dla PTH (receptor PTH-PTHrP),
rozpoznajacego i aktywowanego wspomniang sekwencja
N-koficowa aminokwasow [15]. Receptor dla PTH nalezy
do klasy receptoréw blonowych, charakteryzujacych sie
heptahelikalng strukturg bialkowq zwigzana z bialkiem G
icyklaza adenylowa. Receptor PTH lokalizuje sie w koéci
jedynie na powierzchni osteoblastéw. Podstawowe dzia-
tanie fizjologiczne PTH, jakim jest utrzymywanie normo-
kalcemii przez nasilanie osteoklastycznej resorpcji kostnej

PTH

Prawidtowe stezenie Wysokie stezenie

Zachowana pulsacja Brak pulsacji
| |
| apoptozy 4 réznicowania 1 RANKL
osteoblastow i dojrzewania } OPG
Pre-0B
| ]
1 liczby 1 liczby
i metabolizmu i aktywnosci
osteoblastow osteoklastow
1 kosciotworzenia 1 resorpcji
1 masy kostnej 1Ca”
i jej odpornosci w surowicy

Rycina 1. Dziatanie parathormonu (PTH): anaboliczne
lub kataboliczne zalezy od wielkosci i charakteru sekrecji.
OPG — osteoprotegeryna; RANKL — ligand receptora
aktywujgcego jadrowy czynnik NFxB

Figure 1. PTH activity: anabolic or catabolic, depending on
secretion rate and character. OPG — osteoprotegerin; RANKL
— receptor activator of NFxB ligand
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i uwalnianie wolnego jonu wapniowego do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, stanowi wiec dzialanie posrednie.
W preosteoblastach PTH [16] nasila produkcje cytokiny
RANKL (receptor activator of NFkappaB ligand), nalezacej
do nadrodziny czynnikéw wzrostowych guza (TNE
tumor necrosis factor), jednocze$nie zmniejszajac uwalnia-
nie rozpuszczalnego ,niemego” receptora dla RANKL,
osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegrin) [17-19]. Zwieksza
to dostepnos¢é RANKL dla czynnosciowego receptora
RANK, lokalizowanego na powierzchni komérek linii
rozwojowej monocyt/makrofag-osteoblast [20]. Ta droga
RANKL nasila proliferacje/réznicowanie/fuzje/dojrzewa-
nie i aktywno$¢ metaboliczng osteoklastéw, prowadzac
w konsekwencji do nasilenia osteolizy.

Jednoczesnie w osteoblastach PTH aktywuje klu-
czowe dla ich czynnosci szlaki cAMP-zaleznej kinazy
biatkowej A i wapniozaleznej kinazy bialkowej C, a tak-
ze kinazy MAP oraz fosfolipazy A i D [21]. Kompleks
PTH-receptor ulega takze internalizacjii moze wywierac
istotny wplyw regulujacy transkrypcje genéw [22]. Kon-
kretny szlak sygnalowy, odpowiedzialny za anaboliczne
dzialanie PTH pozostaje nieznany, zwlaszcza ze stanowi
ono sume bezposredniego wptywu PTH na linie komér-
kowa osteoblastéw oraz dzialaf posrednich, poprzez re-
gulacyjny wplyw PTH na wybrane czynniki wzrostowe
kosciisubstancje do nich antagonistyczne. Parathormon
wykazuje w stosunku do osteoblastéw dzialanie mi-
togenne i hamuje ich apoptoze [23]. W konsekwencji
zwieksza sie liczba komoérek kosciotwoérczych. Parathor-
mon indukuje w tkance kostnej synteze insulinopodob-
nego czynnika wzrostowego 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), silnego czynnika anabolicznego kosci [21, 24,
25]. Jednocze$nie PTH hamuje ekspresje pochodzacego
z osteocytéw biatka SOST (sklerostyny), blokujacego
aktywnos¢ szlaku Wnt-f-katenina, ktéry odpowiada za
promocje proceséw transkrypcyjnych, prowadzacych
do wzrostu liczby i aktywnosci osteoblastow [21, 26].
Mechanizm anabolicznego dzialania PTH obejmuje
takze przejSciowa faze przygotowania powierzchni kosci
wraz z syntezg metaloproteinaz macierzy kostnej. Inne
dziatania to modulacja wydzielanych lokalnie czynni-
kéw parakrynnych (transformujacy czynnik wzrostu),
enzymow i innych substancji (w tym postaglandyn),
uczestniczacych w procesach replikacji komérkowej i sty-
mulowania koSciotworzenia [27-30]. Niewiele natomiast
wiadomo na temat roli receptora typu 2 dla PTH [33],
aktywowanego przez C-koncowy odcinek PTH (1-84),
a takze przez C-konicowe fragmenty PTH, uwalniane
bezposrednio z przytarczyc lub powstajace w wyniku ob-
wodowej degradacji hormonu. Wydaje sie, ze C-koficowe
fragmenty PTH nasilaja apoptoze osteocytow [34], za$
w hodowlach pobudzaja synteze fosfatazy zasadowej
i innych markeréw aktywnosci osteoblastéw [35]. Nie
mozna wiec wykluczy¢, ze dzialanie terapeutyczne calej
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czasteczki PTH (1-84) moze r6znié sie nieznacznie od
dzialania teryparatydu [36]. Nie umniejszajac znaczenia
tych obserwacji, nalezy jednak podkresli¢, Ze mechanizm
molekularny odpowiadajacy za rzeczywisty efekt anabo-
liczny PTH pozostaje w wiekszosci nieznany. Podobnie,
nie jest do konca jasne, dlaczego przerywane podawanie
matych dawek egzogennego PTH lub teryparatydu dzia-
ta gtéwnie anabolicznie i w efekcie r6zni si¢ od ekspozycji
na diugotrwale podwyzszone stezenie PTH, z dominu-
jacym katabolizmem kosci korowej [31, 32]. Wydaje sie,
ze jednorazowe podanie krétkodzialajacego preparatu
PTH lub jego analogu moze tu imitowaé pojedynczy
prawidlowy puls sekrecyjny endogennego hormonu.

Zastosowanie kliniczne

Otrzymywany w drodze bioinzynierii N-koncowy
fragment 1-34 ludzkiego parathormonu [rhPTH (1-34),
teryparatyd], podawany w sposéb przerywany, okazal
sie czynnikiem promujacym formowanie nowej kosci
i przyrost masy kostnej w stopniu duzo silniejszym niz
leki antyresorpcyjne. Badania przeprowadzone na zwie-
rzetach oraz wstepne wyniki badan klinicznych wyka-
zaly, ze przerywane leczenie PTH powoduje znamienny
wzrost masy kosci gabczastej oraz nie wplywa na kosé
korowa lub powoduje jedynie nieznaczny jej ubytek [37,
38]. Wplyw leczenia teryparatydem na ryzyko zlaman
osteoporotycznych kregéw i pozakregowych u kobiet
po menopauzie oceniano w badaniu klinicznym Fracture
Prevention Trial, ktérym objeto 1637 kobiet po menopau-
zie z potwierdzong osteoporoza [39]. Po 18 miesigcach
leczenie codziennymi iniekcjami podskérnymi 20 ug
teryparatydu spowodowato znamienna redukcje ryzyka
nowych zlaman kregéw o 65% i pozakregowych o 54%
w poréwnaniu z placebo. Ponadto leczenie teryparaty-
dem przyczynilo si¢ do znamiennego, zaleznego od daw-
ki wzrostu BMD kregostupa ledzwiowego, kosci udowej
i calego szkieletu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001
dla wszystkich wartosci). Podobnie, jak w przypadku
lekéw antyresorpcyjnych, zmniejszenie ryzyka zlaman
jedynie czeSciowo mozna tu ttumaczy¢ wzrostem BMD.
Redukcje ryzyka ztaman kregéw obserwowano takze
u kobiet po menopauzie leczonych rekombinowanym
PTH (1-84), jednak wysoki odsetek pacjentek, ktére nie
ukoniczyly badania, znacznie ograniczy! mozliwoéci sta-
tystycznej oceny zjawiska [40]. Korzystny wplyw leczenia
analogami PTH na BMD wykazano réwniez u mezczyzn
z zaawansowana osteoporoza. U 437 mezczyzn z niska
BMD, w krétkotrwatej obserwaciji, leczenie rekombino-
wanym ludzkim PTH (1-34) (teryparatyd podskérnie
20-40 ug/d. przez 2-15 miesiecy) powodowato wzrost
BMD w kregostupie ledZwiowym i biodrze (ale nie
w kosci promieniowej i fotal body) oraz nasilato obrét
kostny. W badaniu nie oceniano wplywu leczenia na
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ryzyko zlaman, jednak podobienstwo oddzialywania na
BMD i BTM z obserwowanym w badaniach klinicznych
u kobiet, w ktérych analizowano wplyw tej terapii takze
na czesto$¢ zlaman, wskazuje na przydatnoéc terypa-
ratydu u obu plci [41]. Badania histomorfometryczne
preparatéw biopsyjnych kosci 0séb leczonych terypa-
ratydem wykazuja nie tylko wzrost objetosci beleczek
kostnych, ale takze ich bezwzglednej liczby, polaczen
miedzybeleczkowych i poprawe mikroarchitektury kosci
gabczastej oraz zwiekszenie grubosci kosci korowej [42,
43]. Ponadto wydaje sie, ze PTH w wiekszym stopniu sty-
muluje koSciotworzenie na podokostnowej powierzchni
kosci, co zwieksza apozycje okolokostnowa [44]. Powo-
duje to korzystne zmiany geometrii kosci i zwiekszanie
jej wymiaréw, co w konsekwencji prowadzi do poprawy
odpornosci mechanicznej koéci [45].

Planowane na 3 lata badanie zostalo przedwcze-
$nie przerwane (Srednio po 19 miesigcach leczenia).
Przyczyna bylo wykazanie rozwoju nowotworu kosci
(osteosarkoma) u szczuréw, ktérym przez prawie cale ich
zycie podawano ponadfizjologiczne dawki teryparatydu
[46, 47]. Nie odnotowano rozwoju jakichkolwiek zmian
kostnych u innych traktowanych w taki sposéb gatun-
kow zwierzat (w tym matp) [48]. Pojedynczy przypadek
osteosarkoma, opisany u kobiety leczonej teryparatydem
przez 1 rok, w odniesieniu do ponad 600 000-800 000
0s0b stosujacych lek, interpretuje sie jako zgodny z po-
pulacyjnym ryzykiem wystgpienia tego niezwykle rzad-
kiego nowotworu [49]. Jednak wobec zaistniatych obaw
onkologicznych czas stosowania analogéw PTH ogra-
niczono do 24 miesiecy (FDA, EMEA). Bezwzglednym
przeciwwskazaniem do przyjmowania analogéw PTH
jest jakiekolwiek obcigzenie onkologiczne — aktualne lub
w przeszlosci, choroba Pageta i napromieniowanie koséca
w przesztosci. Lek jest takze przeciwwskazany u dzieci.

Szczegodlne nadzieje budzi mozliwos¢ zastosowania
PTH w leczeniu osteoporozy posteroidowej ze wzgledu
na dominujace w tej patologii zahamowanie koscio-
tworzenia [50]. W badaniu klinicznym, poréwnujacym
head-to-head teryparatyd z alendronianem u kobiet
i mezczyzn z osteoporoza posteroidowg, po 18 miesia-
cach wykazano znamiennie wiekszy przyrost gestosci
mineralnej i mniejsza liczbe zlaman kregéw w grupie
leczonej PTH (1-34) [51].

Wzglednie krotkotrwate leczenie anaboliczne (24 mie-
sigce) rodzi oczywiste pytanie: co robi¢ po zakoficzeniu
terapii? Obserwacje pochodzace z duzych badan klinicz-
nych wskazuja, ze zar6wno u kobiet, jak i u mezczyzn po
zakonczeniu leczenia teryparatydem dochodzi do szyb-
kiego ubytku masy kostnej, o ile nie podejma oni natych-
miast terapii antyresorpcyjnej [52]. Réwniez w badaniu
klinicznym nad leczeniem osteoporozy pomenopauzalnej
rhPTH (1-84) wykazano korzystny wplyw kontynuowa-
nia terapii alendronianem po zakonczeniu podawania

preparatu PTH [53, 54]. Wnioski z istniejagcych danych
nalezy formutowac ostroznie ze wzgledu na brak badan
prospektywnych, mala populacje badanych, a zwlasz-
cza brak oceny wplywu leczenia antyresorpcyjnego po
zakonczeniu przyjmowania analogéw PTH na czestosé
zlaman. Wydaje sie jednak, ze leczenie antyresorpcyjne,
zapobiegajace ubytkowi masy kostnej po odstawieniu
teryparatydu, powinno by¢ rekomendowane [55].
Konieczno$é¢ codziennego podskdrnego wstrzyki-
wania analogéw PTH w znaczacy sposéb ogranicza
akceptacje chorych do stosowania leku. W niedalekiej
przyszlosci alternatywe moze stanowié specjalnie skon-
struowany plaster, zapewniajacy szybkie, ,pulsowe”
podanie teryparatydu droga przezskérng. W sklad
systemu do przezskérnego podawania leku wchodzi
przylepiec o powierzchni 5 cm? w ktérego centrum
osadzono 1300 tytanowych mikroigiel o dlugosci oko-
fo 190 um z koficami oplaszczonymi teryparatydem.
Niedawno opublikowane wyniki badania klinicznego
fazy drugiej wykazaty nie tylko poréwnywalny wplyw
leczenia (non-inferiority) teryparatydem podawanym
przezskérnie i terparatydem podawanym we wstrzyk-
nieciach podskérnych na BMD kregéw i aktywnosé
markeréw obrotu metabolicznego kosci, ale tez wiekszy
przyrost BMD blizszej nasady kosci udowej (superiority)
u chorych leczonych przezskérnie [56].
Wprowadzenie analogéw PTH do leczenia osteopo-
rozy przynosi szczegblna korzyé¢ chorym z zaawanso-
wang chorobg, z wysokim ryzykiem zlaman. Teryparatyd
jest obecnie jedynym lekiem odtwarzajacym strukture
tkanki kostnej niezaleznie od stopnia jej poczatkowej
destrukgji. Jednocze$nie jednak wzgledne zmniejszenie
czestosci ztaman u leczonych teryparatydem jedynie nie-
znacznie przewyzsza redukcje ryzyka zlaman uzyskiwa-
nga po terapii nowoczesnymi lekami antyresorpcyjnymi.
Rodza sie tez pytania:
— czy skutek terapeutyczny bylby lepszy po podziele-
niu terapii na krétsze cykle (leczenie ,przerywane”)?
— czy leczenie dluzsze niz 18-24 miesigce przyniosloby
wieksza korzys¢é?
— czy pacjent odnidstby korzysé, powtarzajac leczenie
jakis czas po pierwszym kursie (leczenie ,cykliczne”)?
Na teina kolejne pytania nie ma jeszcze odpowiedzi.
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Streszczenie

Denosumab to nazwa miedzynarodowa ludzkiego, monoklonalnego przeciwciala, dopuszczonego do leczenia osteoporozy. Przeciwcialo to
wigze sie z ligandem RANK (RANKL), unieczynniajac go. Na skutek tego dochodzi do zahamowania tworzenia sie i przezycia osteoklastow
ido ich apoptozy. Efektem jest zmniejszenie resorpcji kosci, a co si¢ z tym wigze, zwigkszenie ich gestosci mineralnej (BMD). Denosumab
zmniejsza tez ryzyko zlaman kregostupa i zlaman pozakregowych. Lek ten jest podobnie skuteczny w réznych stadiach uposledzenia
czynnoéci nerek, nie zaburza gojenia sie zlaman i nie powoduje progresji miazdzycy u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Na podstawie analizy dzialaii niepozadanych przeprowadzonej w badaniu FREEDOM (w ktérym wykazano, Ze czesto$¢ olbrzymiej
wiekszoéci objawow niepozadanych wystepujacych w trakcie jego stosowania jest podobna do obecnych w grupie otrzymujacej placebo)
mozna stwierdzi¢, ze lek ten jest bezpieczny dla chorych. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 37-41)

Sfowa kluczowe: denosumab, RANK, RANKL, ztamania

Abstract

Denosumab is the international name of a human, monoclonal antibody approved for the treatment of osteoporosis. This antibody is
associated with RANK ligand (RANKL), inactivating it. In consequence, the formation and survival of osteoclasts are suppressed, leading
to their apoptosis. All this results in lower bone resorption, while bone mineral density (BMD) increases.

Denosumab also reduces the risk of vertebral and non-vertebral fractures. This agent is similarly effective in various stages of renal function
impairment; it does not impair fracture healing processes nor contribute to atherosclerosis progression in patients with high cardiovascular
risks. Following an analysis of adverse effects, performed in the FREEDOM study (in which it was demonstrated that the incidence of the
majority of adverse effects observed in the course of denosumab use was similar to that in the placebo group), its safety for patients can
definitely be confirmed. (Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 37-41)

Key words: denosumab, RANK, RANKL, fractures

Wstep

Receptor aktywujacy czynnik jadrowy «B (RANK, re-
ceptor-activator of nuclear factor kB) jest kluczowym czyn-
nikiem pobudzajacym dojrzewanie, proliferacje i fuzje
preosteoklastow, a takze stymulujagcym aktywnosc ko-
$ciogubna dojrzatych osteoklastéw i przedluzajacymich
przezycie. Receptor RANK jest zbudowany podobnie
jak inne receptory nalezace do tzw. rodziny receptora
TNE przynajmniej w zakresie domeny zewnatrzko-
moérkowej, podobnie zbudowanej jak czasteczka CD40.
Domena wewnatrzkomérkowa natomiast nie jest po-
dobna do innych znanych receptoréw nalezacych do
rodziny TNE

Aktywacja receptora RANK prowadzi do uaktywnie-
nia sygnaléw wewnatrzkomoérkowych, powodujacych
pobudzenie réznych czynnikéw transkrypcyjnych,

ktoére z kolei wplywaja na ekspresje takich gendw, jak
gen receptora kalcytoniny, TRAE, CATK, integryny S,
INE NFAT2, myc, src i innych. Efektem ich aktywacji
jest pobudzenie dojrzewania i czynnosci osteoklastow,
co prowadzi do utraty masy kostnej, rozwoju osteopo-
rozy i powstawania zlaman [1, 2]. Przed tym dziala-
niem zabezpiecza organizm w warunkach fizjologii
osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin — ,chroniaca
kosci”), ktéra moze wigza¢ czasteczke RANKL (ligand
RANK). Skutkiem tego jest uniemozliwienie zwigzania
sie liganda z receptorem. Osteoprotegeryna dziala
zatem przeciwstawnie do RANKL, chroniac przed
osteoporoza.

Uktad RANK/RANKL/OPG bierze takze udziat
w patogenezie wielu innych choréb ukladu kostno-sta-
wowego, wymienionych w tabeli I. Interesujacy jest
fakt, ze uktad ten uczestniczy réwniez, jak sie wydaje,
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Tabela I. Choroby, w patogenezie ktorych uczestniczy uktad
RANK/RANKL/OPG. Na podstawie [3]

Table I. Diseases, the pathogenesis of which involves
participation of the RANK/RANKL/OPG system

Choroby metaboliczne kosci

Choroba Pageta:

— sporadyczna (zwigkszenie ekspresji RANKL, zwigkszona
odpowiedz osteoklastéw na pobudzenie RANK)

— rodzinna (familial expansile osteolysis/familial Paget disease
— mutacja aktywujgca RANK)

— miodzieficza (juvenile Paget disease — mutacja
inaktywujaca OPG)

Osteoporoza pomenopauzalna i wtérna (np. w przebiegu
nadczynno$ci przytarczyc, indukowana glikokortykoidami)

Nowotwory

Szpiczak mnogi
Przerzuty osteolityczne

Hiperkalcemia nowotworowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Miazdzyca

Choroby przyzebia

w patogenezie miazdzycy. Na przykiad u myszy z wro-
dzonym niedoborem OPG rozwijaja sie zwapnienia
naczyn [4], a ingerencja w uklad RANK/RANKL/OPG
moze zmniejsza¢ odkladanie sie wapnia w naczyniach
wieficowych [5]. Mozliwe zatem, Ze osteoporoza i miaz-
dzyca, choroby bardzo czesto wspdtwystepujace, moga
mieé wspélne podloze patogenetyczne [6].

Jak wynika z powyzszego, farmakologiczne zahamo-
wanie ukladu RANK/RANKL/OPG moglo pozwoli¢ na
zmniejszenie resorpcji kosci. Istnialy duze nadzieje, ze
takie leczenie moze takze zmniejszaé¢ czestos¢ ztaman
u chorych na osteoporoze. Pierwsze préby takiej terapii
przeprowadzano przy uzyciu rekombinowanej oste-
oprotegeryny, ktéra nie weszla jednak w faze zaawan-
sowanych préb klinicznych. Jej miejsce zajmuje obecnie
przeciwcialo przeciwko RANKL. Funkcjonuje ono na
rynku pod miedzynarodowa nazwa denosumab. Jest to
monoklonalne, w pelni ludzkie przeciwcialo typu IgG2.
Ponizej przedstawiono dostepne dane z pisSmiennictwa
na temat jego skutecznosci i bezpieczenistwa.

Wplyw denosumabu na zmniejszenie ryzyka
ztaman

Zmniejszenie ryzyka ztaman jest najwazniejszym punk-

tem koficowym wszystkich badan lekéw stosowanych
w osteoporozie i celem leczenia tej choroby. Dzialanie
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przeciwzlamaniowe denosumabu oceniono w ran-
domizowanym, podwdéjnie $lepym, kontrolowanym
placebo badaniu FREEDOM [7]. Wlaczono do niego
7868 kobiet w wieku 60-90 lat, z gestoScig mineralna
kosci (BMD, bone mineral density), mierzona jako T score
biodra i/lub kregostupa ledzwiowego, mieszczaca sie
pomiedzy -2,5 a —4,0 SD. U 24% kobiet stwierdzono
zlamanie kregostupa przy rozpoczeciu leczenia. Do
kryteriow wylgczenia nalezalo uprzednie leczenie do-
ustnymi bisfosfonianami przez 3 lata (a jezeli leczenie
trwalo krécej, warunkiem wlaczenia do badania byl
uplyw co najmniej 12 miesiecy od ostatniego podania),
leczenie dozylnymi bisfosfonianami, parathormonem
(PTH), strontem, kalcytoning, fluorkami, glikokorty-
kosteroidami i innymi lekami mogacymi wplywaé na
BMD w okresie 6 tygodni przed badaniem. Kryterium
wylaczenia byly takze r6zne choroby mogace wplywaé
na metabolizm kosci. U wszystkich chorych w czasie
badania suplementowano wapn i witamine D.

Po 3 latach doszto do znamiennej redukcji ryzyka
zlaman u chorych leczonych denosumabem w poréw-
naniu z grupg, w ktérej podawano placebo. Ryzyko
wystgpienia nowego zlamania kregoslupa zmniejszylo
sie w tym okresie 0 68% (p < 0,001), przy czym w pierw-
szym roku spadek ryzyka wynosit 61%, w drugim 78%,
aw trzecim 65% (ryc. 1A). W okresie 3-letniej obserwacji
bezwzgledne ryzyko ztamania wynosilo 7,2% w grupie,
w ktérej podawano placebo, a jedynie 2,3% w grupie
leczonej denosumabem.

Ryzyko zlamania jawnego klinicznie zmniejszylo
sie 0 69%, a ryzyko wielokrotnego zlamania o 61%.
Z kolei ryzyko zlamania pozakregowego zmalato 0 20%
(bezwzgledne ryzyko wynosilo 6,5% w grupie leczonej
denosumabem i 8% w grupie otrzymujacej placebo,
p = 0,01), a ryzyko zlamania biodra 0 40% (p = 0,04).

Krzywe Kaplana-Meiera prezentujace czas do
wystgpienia pierwszych zlaman przedstawiono na
rycinie 1.

Wptyw denosumabu na BMD i markery
obrotu kostnego

Wplyw denosumabu na BMD i markery obrotu kost-
nego oceniono w kilku badaniach. Do jednego z nich
losowo przydzielono 412 kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym, z mata BMD, mierzong T score kregostupa
ledzwiowego —1,8 do —4,5 lub T score szyjki kosci udo-
wej -1,8 do -3,5, do grup leczonych denosumabem
w dawce 6, 14 lub 30 mg co 3 miesiagce albo tez 14, 60,
1001210 mg co 6 miesiecy oraz do dwéch grup kontro-
Inych, w ktérych podawano alendronian albo placebo
[8]. Po roku podawania leku stwierdzono zalezny od
dawki i odstepu miedzy przyjmowanymi dawkami
wzrost BMD kregostupa (3-6,7%) oraz biodra (total hip
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Rycina 1. Wystgpowanie nowych ztamari kregow, pozakregowych i ztamari biodra. Pierwotny punkt koricowy, ktorym byto wystgpienie
nowych ztamari kregdw oceniano po 36 miesigeach leczenia, pokazano w czgsci A (lewa strona), to samo po kazdym roku leczenia (stupki
po prawej). Ryzyko wzgledne (RR) oceniano dla chorych leczonych denosumabem, w pordwnaniu z tymi, ktérzy otrzymywali placebo.
Krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce czasu do wystgpienia pierwszego zlamania pozakrggowego (B) i pierwszego ztamania biodra (C)
oceniano w odniesieniu do 0sob, ktdre nie miaty zadnego zlamania ani nie opuscily badania przed wtasciwym czasem. Liczba chorych
(No. at Risk) w 36 miesigcu dotyczqcy tych pacjentdw, ktdrzy odbyli wizyte koricowg w Iub po zakoriczeniu ,okienka czasowego”
przewidywanego dla wizyty w 36. miesigcu. Przedrukowano za zgodg z: [14]

Figure 1. Incidence of new vertebral, non-vertebral, and hip fractures. The primary end point was the incidence of new vertebral fractures
at 36 months (A, left), which is shown for each study year (A, right). Risk ratios (RRs) are for subjects in the denosumab-receiving
group, as compared with those receiving a placebo. Kaplan—Meier curves for the time period to the first non-vertebral fracture (B) and
the first hip fracture (C) were determined on the basis of the subjects who did not have any fracture or who did not leave the study before
the relevant time. The subjects at risk at 36 months included all those patients who completed the end-of-study visits at or after the start
of the window for the 36-month visit. Reprinted from [14], with permission
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1,9-3,6%), a takze szybkie i odwracalne zmniejszenie
stezenh markeréw obrotu kostnego (np. zmniejszenie
stezenia C-koncowego telopeptydu kolagenu typu 1
(CTX, C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I)
o prawie 90%).

Badanie przedluzono o nastepne 12 miesiecy [9].
W drugim roku badania wciaz obserwowano przyrost
BMD, ale w wolniejszym tempie. Laczny przyrost (po
24 miesigcach) BMD kregostupa w poréwnaniu z warto-
Sciami sprzed leczenia wynosit 4,13-8,89% (w zaleznosci
od dawki leku). Supresja markeré6w obrotu kostnego
utrzymywala sie przez caly czas.

Uzyskane wyniki sugerowaly, ze optymalna dawka
denosumabu jest 60 mg, podawane w odstepie co 6 mie-
siecy. W tej sytuacji chorych, ktérzy ukonczyli badanie
iwyrazili zgode na jego kontynuowanie, podzielono na
kilka grup [10]. W jednej z nich kontynuowano leczenie
denosumabem w dawce 60 mg co 6 miesiecy, w drugiej
zaprzestano leczenia na 12 miesiecy, po czym znowu
je kontynuowano, w trzeciej zaprzestano go w ogole.
Chorzy, ktérym uprzednio podawano placebo, otrzy-
mywali je dalej, za$ u chorych leczonych uprzednio
alendronianem zaprzestano stosowania tego leku. Takg
terapie kontynuowano przez 2 lata. U chorych leczo-
nych denosumabem doszlo do dalszego wzrostu BMD
(np. w przypadku kregostupa ledzwiowego 0 9,4-11,8%
w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi), a steze-
nie markeréw obrotu kostnego bylo niskie przez caty
okres badania. Zaprzestanie podawania denosumabu
spowodowato zmniejszenie BMD i wzrost stezei mar-
keréw obrotu kostnego, ktére jednak w grupie kobiet,
u ktorych leczenie rozpoczeto ponownie, powrdcily
do wartosci podobnych do tych sprzed zaprzestania
leczenia [10].

Wplyw denosumabu na BMD i markery obrotu kost-
nego oceniono takze u kobiet z osteopenia. Po 2 latach
podawania tego leku w dawce 60 mg co 6 miesiecy BMD
kregostupa zwiekszyla sie 0 6,5% w stosunku do warto-
$ci wyjsciowych. Znamienny wzrost BMD obserwowa-
no takze w zakresie biodra, kosci promieniowej i calego
ciala (total body). Stezenia markeréw obrotu kostnego
w surowicy zmniejszyly sie znamiennie, np. $rednie
zmniejszenie stezenia CTX wynosilo prawie 90% [11].

Poréwnanie wptywu denosumabu

i alendronianu na BMD i markery obrotu
kostnego oraz ocena sekwencyjnego
podawania tych lekéw

Oprécz wspomnianego powyzej badania II fazy,
w ktérym alendronian podawano w jednej z grup
kontrolnych, przeprowadzono dwa badania oce-
niajace dzialanie alendronianu i denosumabu.
W pierwszym z nich po 12 miesigcach terapii wzrost
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BMD u chorych przyjmujacych denosumab byl
o okolo 1% wiekszy niz u leczonych alendronianem
(BMD kregostupa 1,1%, biodra 0,9%, a trzonu kosci
promieniowej 0,6%). Zmniejszenie stezen markeréw
obrotu kostnego w surowicy bylo wieksze u chorych
otrzymujacych denosumab [12].

W drugim badaniu oceniano leczenie sekwencyjne
(zmiana leczenia z alendronianu na denosumab). Roéw-
niez w tym badaniu stwierdzono znamiennie wiekszy
wzrost BMD i wieksze zmniejszenie stezefh markeré6w
obrotu kostnego u chorych, u ktérych zaczeto stosowaé
denosumab, niz w grupie, w ktérej kontynuowano
podawanie alendronianu [13].

W wymienionych badaniach poréwnujacych de-
nosumab z alendronianem oceniano takze preferencje
chorych co do stosowanego leczenia. Z badan tych
wynika, ze ponad 60% 0s6b preferuje leczenie deno-
sumabem podawanym podskérnie raz na 6 miesiecy,
niecate 20% woli otrzymywac tabletke alendronianu raz
w tygodniu, a niecale 20% nie ma zadnych preferencji
w tym zakresie [14]. Wyniki te nie sg zaskoczeniem
i potwierdzajg ogélng tendencje preferowania przez
chorych rzadszego podawania lekéw.

Dodatkowe analizy danych z badania
FREEDOM

Dotychczas przeprowadzono kilka dodatkowych analiz
danych uzyskanych w badaniu FREEDOM, ktore opu-
blikowano w formie streszczen zjazdowych. Oméwiono
je ponizej.

Denosumab u chorych z wysokim ryzykiem
zlamania

W jednej z analiz, poréwnujacej rézne subpopulacje
o duzym ryzyku zlamania z pozostalymi chorymi
(np. kobiety w wieku powyzej vs. ponizej 75 rz., ko-
biety z ze ztamaniami kregéw obecnymi w momencie
randomizacji vs. chore bez takich zlaman, a takze
kobiety z kilkoma wspétwystepujacymi czynnikami
ryzyka zlamania vs. pozostate chore), wykazano, ze
w wiekszosci tych subpopulacji denosumab jest lekiem
efektywnym zaré6wno u chorych z mniejszym, jak
i wiekszym ryzykiem zlamania. Jedynym wyjatkiem
byla podobna efektywnosé¢ denosumabu w redukcji
ztaman pozakregowych u kobiet z T score szyjki kosci
udowej wyzszym i nizszym niz -2,5 [15].

Denosumab u chorych z uposledzeniem czynnosci
nerek

W tej analizie oceniano wplyw denosumabu na BMD
oraz na zmniejszenie ryzyka powstania nowych ztaman
kregéw w zaleznosci od czynnosci nerek, mierzonej
jako szybkoéc¢ filtracji klebuszkowej (eGFR, glomerular
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filtration rate) wyliczona ze stezenia kreatyniny na pod-
stawie wzoru Cockrofta-Gaulta [16].

Nie stwierdzono znamiennych réznic dzialania
denosumabu w grupach chorych z eGFR powyzej
90 ml/min, w przedziatach 60-89 ml/min, 30-59 ml/min
115-29 ml/min. Nalezy jednak stwierdzi¢, Zze mala liczba
0s6b w tej ostatniej grupie, czyli chorych ze znacznie
uposledzona czynnoscia nerek, ostabia warto$¢ uzyska-
nego wyniku w przypadku takich chorych.

Wplyw denosumabu na rozwdj zwapnieti
naczyniowych

W kolejnej analizie badano zwapnienia aorty u 2363
kobiet z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Zwapnienia aorty oceniano w 24-stopniowej skali na
podstawie wykonywanych zgodnie z protokolem bada-
nia FREEDOM bocznych zdje¢ kregostupa. Wyniki tej
analizy nie wykazaly r6znicy w progresji zwapniefi aor-
ty pomiedzy grupa chorych leczonych denosumabem
a przyjmujaca grupa placebo [17], zatem wydaje sie, ze
lek nie zwieksza u takich chorych progresji miazdzycy.

Denosumab a gojenie zlamari

W tej analizie oceniano powiklania towarzyszace
gojeniu sie zlaman pozakregowych, a w niewielkiej
populacji chorych ze zlamaniami przedramienia (dy-
stalnej czesci kosci promieniowej) wykonywano takze
seryjne zdjecia rentgenowskie miejsca zlamania. Nie
stwierdzono zadnych zaburzen ani opdZnienia gojenia
sie zlaman w grupie leczonej denosumabem w poréw-
naniu z grupa otrzymujaca placebo.

Dziatania niepozadane

Dzialania niepozadane denosumabu najlepiej ocenic¢
na podstawie analizy badania FREEDOM, w ktérym
poréwnano czestos¢ ich wystepowania po przyjmowa-
niu leku i po podawaniu placebo u najwiekszej liczby
chorych. Dzialania te wystapily w podobnej czestosci
w obu badanych grupach. W przypadku chorych le-
czonych denosumabem czeéciej pojawialy sie zmiany
skorne i wzdecia, a takze zapalenie tkanki podskérnej,
rzadziej natomiast upadki i wstrzgénienie mézgu.
Czestos¢ innych objawdéw niepozadanych nie réznila
sie znamiennie w obu grupach, podobnie jak czestoé¢
ciezkich dzialan niepozadanych, czestos¢ objawow
prowadzacych do przerwania leczenia czy tez czestosé
infekcji. Z powyzszej analizy wynika, ze denosumab
jest lekiem bezpiecznym dla chorych.

Podsumowanie

Denosumab jest bezpiecznym i skutecznym lekiem,
dopuszczonym do leczenia osteoporozy [16].

PiSmiennictwo

1. Boyle WJ, Simonet WS, Lacey DL. Osteoclast differentiation and activa-
tion. Nature 2003; 423: 337-342.

2. Schett G, Kiechl S, Redlich Ki wsp. Soluble RANKL and risk of nontrau-
matic fracture. JAMA 2004; 291: 1108-1113.

3. Hofbauer LC, Schoppet M. Clinical implications of the osteoprote-
gerin/RANKL/RANK system for bone and vascular diseases. JAMA 2004;
292: 490-495.

4. Min H, Morony S, Sarosi I i wsp. Osteoprotegerin reverses osteoporosis
by inhibiting endosteal osteoclasts and prevents vascular calcification by
bloking a process resembling osteoclastogenesis. ] Exp Med 2000; 192:
463-474.

5. Helas S, Goettsch C, Schoppet M i wsp. Inhibition of receptor activator of
NF-kappaB ligand by denosumab attenuates vascular calcium deposition
in mice. Am J Pathol 2009; 175: 473-478. Errata w: Am ] Pathol 2009; 175:
2249.

6. Collin-Osdoby P Regulation of vascular calcification by osteoclast regula-
tory factors RANKL and oseoprotegerin. Circ Res 2004; 95: 1046-1057.

7. Cummings SR. San Martin J, McClung MR i wsp. Denosumab for preven-
tion of fractures in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J
Med 2009; 361: 756-765.

8. McClung MR, Lewicki EM, Cohen SB i wsp. Denosumab in postmeno-
pausal women with low bone mineral density. N Engl ] Med 2006; 354:
821-831.

9. Lewiecki EM, Miller PD, McClung MR i wsp. Two-year treatment with
denosumab (AMG162) in a randomized phase 2 study of postmenopausal
women with low bone mineral density. ] Bone Mineral Res 2007; 22:
1832-1841.

10. Miller PD, Bolognese MA, Lewicki EM i wsp. Effect of denosumab on
bone density and turnover in postmenopausal women with low bone
mass after long-term continued, discontinued and restarting of therapy:
a randomized blinded phase 2 clinical trial. Bone 2008; 93: 2149-2157.

11. Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK i wsp. Effects of denosumab on bone
mineral density and bone turnover in postmenopausal women. J Clin
Endocrinol Metab 2008; 93: 2149-2157.

12. Brown JB Prince RL, Deal Ciwsp. Comparison of the effect of denosumab
and alendronate on BMD and biochemical markers of bone turnover in
postmenopausal women with low bone mass: A randomized, blinded,
phase 3 trial. ] Bone Mineral Res 2009; 24: 153-161.

13. Kendler DL, Roux C, Benhamou CL i wsp. Effects of denosumab on bone
mineral density and bone turnover in postmenopausal women transition-
ing from alendronate therapy. ] Bone Mineral Res 2010; 25: 72-81.

14. Kendler DL, Bessette L, Hill CD i wsp. Preference and satisfaction with
a 6-month subcutaneous injection versus a weekly tablet for treatment
of low bone mass. Osteoporosis Int 2009 Aug 6. Epub ahead of print.

15. Boonen S. ] Bone Miner Res 2009; 24 (Suppl 1), abstract A09001311.

16. Jamal SA, Ljungren O, Stehmann-Breen Ciwsp. The effect of denosumab
on bone mineral density and fracture by level of renal function. ECTS 2010
Glasgow, UK, abstract PP355 accessed online: http:/ects2010.abstractson-
demand.com/showabstract.php?congress=ECTS2010&id =592. 10.2010

17. Kiel DF, Grazette L, Siddhanti S i wsp. Efffect of denosumab on 3-year
progression of aortic calcification in postmenopausal women with os-
teoporosis at high risk for cardiovascular events. ECTS 2010 Glasgow,
UK, abstract OP36 accessed online: http://ects2010.abstractson-demand.
com/showabstract.php?congress=ECTS2010&id =233. 10.2010

18. Adami S, Gilchrist N, Lyritis G i wsp. Effect of denosumab on frac-
ture healing in postmenopausal women with osteoporosis: results
from the FREEDOM trial. ECTS 2010 Glasgow, UK, abstract OP24 ac-
cessed online: http://ects2010.abstractsondemand.com/showabstract.
php?congress=ECTS2010&id =227. 10.2010

19. Lewiecki EM. Denosumab — an emerging treatment for postmenopausal
osteoporosis. Expert Opin Biol Ther 2010 Jan 22. Epub ahead of print.

11



PRACE POGLADOWE/REVIEWS

I

Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 62; Zeszyt edukacyjny II/Education supplement II/2011
ISSN 0423-104X

Atypowe ztamania podkretarzowe po dtugoterminowym
leczeniu bisfosfonianami

Atypical subtrochanteric fractures after long-term bisphosphonate therapy

Edward Czerwinski

Zaktad Chordb Kosci i Stawdw, Wydzial Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski, Krakéw

Przedrukowano za zgoda z: Endokrynologia Polska 2011; 62 (1): 84-87

Streszczenie

W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele publikacji dotyczacych atypowych zlaman podkretarzowych po dtugotrwatym leczeniu bisfosfonia-
nami. W opisie kilku serii przypadkéw udokumentowano wystgpienie ztaman o typowym przebiegu klinicznym i obrazie radiologicznym.
Doniesienr tych nie potwierdzono w badaniach epidemiologicznych, ktére jednak nie majg znamiennosci statystycznej. Ocenia sig, ze
zlamania te sg bardzo rzadkie (2,3 na 10 000 lat Zycia pacjentéw). Sugeruje sie, ze réwnoczesne stosowanie steroidéw lub inhibitoréw
pompy protonowej z bisfosfonianami moze zwiekszac ryzyko wystgpienia zlamania. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 42-45)

Stowa kluczowe: osteoporoza, bisfosfoniany, zlamania atypowe, zlamania zmeczeniowe
Abstract
There have been many reports published in recent years on atypical subtrochanteric fractures after long-term bisphosphonates therapy.

In a description of a few series of cases, fractures of typical clinical course and radiological image have been documented. These fractures
are estimated as very rare (2.3 per 10,000 patient-years). It is suggested that a subsequent use of steroids or proton pump inhibitors with

bisphosphonates may increase the risk of fracture occurrence. (Pol ] Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 42—45)

Key words: osteoporosis, bisphosphonates, atypical fractures, fatigue fractures

Wstep

Osteoporoza jest chorobg przewlekla wymagajaca
dlugotrwalego, wieloletniego leczenia. Obecnie w te-
rapii dominuja bisfosfoniany, a do najczesciej przepi-
sywanych nalezy alendronian, nastepnie ibandronian,
rizedronian i rzadziej zolendronian. Badania kliniczne,
ktore trwaly 3-5 lat, wykazaty ich bezpieczenstwo i duza
skuteczno$éc w zapobieganiu zlamaniom osteoporotycz-
nym — okolo 50% [1-3]. Powstaje zatem pytanie, czy
stosowanie tych lekow przez dtuzszy okres, na przyktad
10 lat, jest bezpieczne. Jednym z podnoszonych ostat-
nio probleméw jest mozliwos¢ wystapienia ztamania
podkretarzowego typu zmeczeniowego, nazywanego
w literaturze ,atypowym”. Zltamania podkretarzowe
(do 5 cm ponizej kretarza mniejszego) sa najrzadsza
forma zlaman blizszego konca kosci udowej. W Polsce
stanowig one 5,6% zlaman blizszego kofica kosci udo-
wej w poréwnaniu z 50,4% zlaman szyjki i 44% zlaman
miedzykretarzowych [4].

Mikropekniecia i ztamanie zmeczeniowe

Efekt terapeutyczny bisfosfonianéw w osteoporo-
zie jest wynikiem ich dzialania antyresorpcyjnego.
Zmniejszaja one liczbe powstajacych osteoklastow,
obnizaja ich aktywnos¢ i zwiekszaja apoptoze. W ten
sposob zapobiegajg dalszej destrukcji kosci, a zwal-
niajac znacznie tempo jej przebudowy, umozliwiaja
wtérng mineralizacje i powoduja zwiekszenie gestosci
kosci [1]. Stala przebudowa kosci jest niezbedna do
utrzymania jej jakosci rozumianej jako odpornosé
na zlamanie. Przebudowa ta zawsze rozpoczyna sie
od resorpcji kosci, ktérg inicjuja pojawiajace sie mi-
kropekniecia (microcracks). Po etapie resorpcji moze
nastapié faza koéciotworzenia. Znaczne i dlugotrwate
zahamowanie resorpcji kosci uniemozliwia jej prze-
budowe, a co sie z tym wiaze zwieksza mineralizacje
i sztywnos¢ kosci oraz powoduje akumulacje mikro-
peknieé. To z kolei prowadzi do mikrozlaman i moze
spowodowa¢ zlamanie zmeczeniowe.

M Prof. dr hab. med. Edward Czerwinski, Zaklad Choréb Kosci i Stawéw, WNZ, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski,
ul. Kopernika 32, 31-501 Krakéw, Poland, e-mail: czerwinski@kem.pl
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Takie ztamania wystepowaly u 0séb z osteoporoza
leczonych duzymi dawkami fluoru, ktére powodowaly
nadmierng mineralizacje kosci [5]. Zlamania zmeczenio-
we pojawiaja sie réwniez w sytuacji, kiedy przebudowa
kosci nie nadgza za nadmiernym obcigzeniem mecha-
nicznym szkieletu. Sg to dobrze znane zlamania kosci
§rodstopia u rekrutéw czy zlamania podkretarzowe
u nieprzystosowanych biegaczy po dilugotrwatych
treningach [6, 7].

W preparatach biopsji kosci u ludzi leczonych na
osteoporoze mikropekniecia opisuje sie bardzo rzadko.
Wrynika to przede wszystkim z faktu, ze do ich uwidocz-
nienia konieczne jest specjalne barwienie preparatéw,
ktére stosuje sie wyjatkowo. Nasilenie mikropekniec¢
przy podawaniu duzych dawek bisfosfonianéw udo-
kumentowano w badaniach do$wiadczalnych pséow
[8]. Zwiekszenie mikropeknie¢ u kobiet leczonych
dlugotrwale bisfosfonianami w poréwnaniu z grupa
kontrolng stwierdzili Stepan i wsp. [9].

Atypowe ztamanie podkretarzowe
— serie przypadkow

W 2005 roku ukazato sie¢ jedno z pierwszych doniesiert
o podkretarzowych zlamaniach zmeczeniowych po
dlugotrwatej terapii bisfosfonianami. Odvina i wsp.
opisali 9 przypadkéw nietypowych ztaman podkreta-
rzowych u pacjentek leczonych bisfosfonianami przez
okres 1-8 lat. Czes¢ z tych chorych leczono steroidami
i preparatami estrogenowymi. U 4 odnotowano op6z-
nienie gojenia zlamania [10]. Od tego czasu ukazalo sie
kilkadziesigt doniesief opisujacych charakterystyczny
przebieg kliniczny, a takze obraz radiologiczny.

| Po leczeniu
alendroniane

Przed leczeniem
alendronianem

W 2008 roku Kwek i wsp. [11], analizujgc wszystkie
przyjecia chorych ze ztamaniami niskoenergetycznymi
w okresie 2 lat, zidentyfikowali 17 przypadkéw zlaman
podkretarzowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali
bisfosfoniany przez $rednio 4,4 roku (2-8 lat). Zaden
z chorych nie zazywal dodatkowych lekéw wplywa-
jacych na metabolizm kosci. U wiekszosci zlamanie
podkretarzowe bylo poprzedzone bélami uda trwaja-
cymi od tygodnia do 2 lat. W obrazie radiologicznym
dominowato pogrubienie warstwy korowej kosci, po
ktérym wystepowalo poprzeczne ztamanie. U 3 chorych
po kilku miesigcach od ztamania nastapito ztamanie po
drugiej stronie (ryc. 1-3) [11].

W 2009 roku Lenartiwsp. [12] poréwnali niskoener-
getyczne zlamania podkretarzowe oraz ztamania szyjki
i miedzykretarzowe wsrdd pacjentéw przyjetych do
szpitala w ciagu 7 lat. Material obejmowat 41 zlaman
podkretarzowych i 82 zalamania szyjki i miedzykreta-
rzowe. Sposréd 15 badanych ze ztamaniem podkretarzo-
wym 10 zazywalo bisfosfoniany przez srednio 7,3 roku.
W obrazie radiologicznym stwierdzono pogrubienia
warstwy korowej kosci z jej uwypukleniem wewnetrz-
nym. Badania dokumentujg znamiennie dluzszy czas
leczenia bisfosfonianami u oséb z atypowymi ztamania-
mi w stosunku do pacjentéw, ktérzy doznali ztamania
miedzykretarzowego lub szyjki koéci udowej [12].

Atypowe ztamania podkretarzowe
— dane epidemiologiczne

Zlamania podkretarzowe stanowia 5-10% zlaman
blizszego korica koéci udowej [4, 13, 14]. Opisane serie
przypadkéw zltaman atypowych nie znajdujg popar-

Rycina 1. Radiogram chorej dokumentuje charakterystyczny obraz atypowego ztamania podkretarzowego. Pogrubienie warstwy korowej
z uwypukleniem wewngtrznym oraz poprzeczne, krétkie ztamanie boczne ([11] dzigki uprzejmosci Prof. Ernesta Kweka)

Figure 1. Radiogram of a female patient shows the characteristic picture of atypical subtrochanteric fracture. Cortical thickening with
medial spike and transverse, short, oblique fracture [11], by courtesy of Prof. Ernest Kwek
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Rycina 2. Chora 55 lat, leczona 5 lat alendronianem. Po prawej
typowe ztamanie krotkie skosne a po lewej pogrubienie warstwy
korowej [11], dzigki uprzejmosci Prof. Ernesta Kweka

Figure 2. A female patient, 55 years old, treated with alendronate
for 5 years. On the right side, typical, short oblique fracture, and
on the left side, cortical thickening are visible. [11], by courtesy
of Prof. Ernest Kwek

cia w danych epidemiologicznych gtéwnie z powodu
rzadkiego wystepowania zlaman podkretarzowych.

W publikacji z 2010 roku Black i wsp. [15] przepro-
wadzili analize zlaman blizszego konca kosci udowej
w duzych badaniach klinicznych: Fracture Intervention
Trial (FIT) — alendronian, Fracture Intervention Trial
Long-Term Extension (FLEX) — przedluzenie badania FIT
do 10 lat, badanie HORIZON — zolendronian. Doko-
nano analizy wszystkich ztaman blizszego konca kosci
udowej, a material obejmowat 14 195 kobiet w wieku
pomenopauzalnym, u ktérych stwierdzono zaledwie
284 zlamania blizszego kofica kosci udowe;j.

W materiale tym bylo jedynie 12 zlaman pod-
kretarzowych u 10 pacjentek. Niestety autorzy
dysponowali w tym przypadku tylko 1 (sic!) radio-
gramem i ewentualne atypie opisywano tylko na
podstawie opiséw radiologicznych. Czestosc ryzyka
zlamania podkretarzowego okreslono na 2,3 na 10
000 lat zycia chorych. W poszczegélnych badaniach
z grupa kontrolng przyjmujaca placebo wzgledne
ryzyko jego wystapienia w stosunku do grupy kon-
trolnej wynosito: 1,03 w przypadku alendronianu
[FIT 95-procentowy przedzial ufnosci (CI, confidence
interval): 0,06-16,46], 1,5 w przypadku zolendro-
nianu [HORIZON-PFT (Pivotal Fracture Trial) 95%
CI: 0,25-9,00], 1,33 w przypadku przedluzonego
podawania alendronianu (FLEX 95% CI: 0,12-14,67).
Wyniki te nie majg znamiennosci statystycznej. Ich
znaczny rozrzut jest rezultatem niewielkiej liczby
przypadkow. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze nie stwier-
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Rycina 3. Scyntygrafia chorej, ktdrej radiogram przedstawiono na
rycinie 2. Stan po zespoleniu zlamania podkretarzowego po jednej
stronie. Widoczne zwigkszenie wychwytu znacznika po stronie
prawej ([11] dzigki uprzejmosci Prof. Ernesta Kweka)

Figure 3. Bone scintigraphy of a patient presented on Figure 2.
Status after subtrochanteric fracture fixation on the left, and
increased uptake of marker on the right side

dzono zlaman podkretarzowych w badaniu FLEX po
10-letnim podawaniu alendronianu [15].

Autorzy zwracajag uwage, Zze na wystapienie
zlamania moga wplywaé¢ dodatkowe czynniki, jak
stosowanie steroidéw [16, 17] i inhibitoréw pompy
protonowej [18, 19].

Podsumowanie

Z dotychczasowych doniesier wynika, Ze u cho-
rych leczonych bisfosfonianami moga wystepowac
zlamania zmeczeniowe, opisywane réwniez w przy-
padkach niezwigzanych z leczeniem osteoporozy.
W seriach opisanych przypadkéw atypowych ztaman
podkretarzowych przedstawiono ich charaktery-
styczny obraz radiologiczny, identyczny u wielu
autoréw. Dane epidemiologiczne nie potwierdzajq
jednoznacznie zaleznoéci wzrostu ryzyka wystgpie-
nia tych zlaman od czasu stosowania bisfosfonianéw,
ale tez nie wykluczajg takiej mozliwosci. Wiadomo
jednak, ze sa to ztamania niestychanie rzadkie (2,3 na
10 000 lat zycia pacjentéw). Najprawdopodobniej na
ryzyko ich wystgpienia moze wplywac réwnoczesne
stosowanie steroidéw lub inhibitoré6w pompy proto-
nowej. Wszyscy sg zgodni, ze problem ten wymaga
dalszych badan.
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