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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

34

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].
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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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