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Streszczenie
Większość leków stosowanych obecnie w terapii osteoporozy wykazuje działanie przeciwresorpcyjne, tzn. spowalnia utratę masy kostnej 
poprzez hamowanie resorpcji kostnej. Są one idealne w leczeniu mającym na celu zapobieganie postępowi osteoporozy, wykazują jednak 
ograniczoną przydatność, kiedy choroba jest zaawansowana, a architektura kości uszkodzona. Redukcja ryzyka złamań, uzyskiwana 
w trakcie leczenia antyresorpcyjnego, jest dla chorych z ciężką osteoporozą niewystarczająca, aby powstrzymać postępujące pogorszenie 
jakości ich życia i rosnące zagrożenie przedwczesnym zgonem. Działanie otrzymywanego w technologii inżynierii genetycznej analogu 
parathormonu (PTH), rekombinowanego N-końcowego fragmentu 1–34 ludzkiego parathormonu (teryparatydu; 1–34 rhPTH) wyraża się 
nasileniem obrotu kostnego i promuje tworzenie nowej kości poprzez stymulowanie aktywności osteoblastów w większym stopniu niż 
aktywności osteoklastów. Anaboliczne działanie PTH obejmuje zarówno bezpośredni wpływ na linię komórkową osteoblasta, jak i wiele 
działań pośrednich, poprzez regulacyjny wpływ PTH na wybrane czynniki wzrostowe, np. insulinopodobny czynnik wzrostowy 1 (IGF-1) 
lub sklerostynę. Mechanizmy molekularne odpowiadające za rzeczywisty efekt anaboliczny PTH pozostają jednak w większości nieznane.
Badania kliniczne wykazały, że leczenie analogami PTH skutecznie zapobiega wszystkim typom złamań osteoporotycznych u kobiet po meno-
pauzie i starszych mężczyzn z zaawansowaną osteoporozą. Szczególne nadzieje budzi możliwość zastosowania PTH w leczeniu osteoporozy 
posteroidowej ze względu na dominujące w tej patologii zahamowanie kości otworzenia. Względnie krótkotrwałe leczenie analogiem PTH 
(24 miesiące) powinno się następnie kontynuować, stosując leczenie antyresorpcyjne. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 32–36)

Słowa 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)
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Wstęp

Zasadniczym celem leczenia osteoporozy jest zapobiega-
nie złamaniom. Większość obecnie stosowanych w tym 
celu leków stanowią leki przeciwresorpcyjne, spowalniają-

ce utratę masy kostnej w mechanizmie hamowania resorp-
cji kostnej. Jest to mechanizm działania zarejestrowanych 
do leczenia osteoporozy bisfosfonianów, estrogenów, 
selektywnych modulatorów receptora estrogenowego 
kalcytoniny i denosumabu [1]. Leki antyresorpcyjne 
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[uwzględniając aktualne ograniczenia w stosowaniu hor-
monalnego leczenia zastępczego związane z wynikami 
badań Women’s Health Initiative (WHI) oraz The Million 
Women Study (MWS)] są idealne w leczeniu mającym 
na celu zapobieganie postępowi osteoporozy, wykazują 
jednak ograniczoną przydatność, kiedy choroba jest 
zaawansowana, a architektura kości uszkodzona [2, 3].

We wszystkich opublikowanych randomizowanych, 
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych pacjenci 
z osteoporozą w trakcie terapii lekami antyresorpcyjnymi 
doznawali nowych złamań znamiennie rzadziej niż otrzy-
mujący placebo, jednak w dalszym ciągu ich doznawali. 
W badaniu Fracture Intervention Trial (FIT) w trakcie 3-let-
niej obserwacji u 8% chorych leczonych alendronianem 
doszło do nowego złamania kręgu (w porównaniu do 
15% otrzymujących placebo) [4, 5]. W 3-letnim badaniu 
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) nowe 
złamania kręgów stwierdzono u 14,7% leczonych ralok-
syfenem w porównaniu z 21,2% otrzymującymi placebo 
[6]. Chorzy z ciężką osteoporozą i licznymi złamaniami 
trzonów kręgowych są szczególnie narażeni na kolejne 
złamania osteoporotyczne, niezależnie od stosowanego 
leczenia antyresorpcyjnego. U tych osób 50-procentowa 
redukcja ryzyka złamań uzyskiwana w trakcie leczenia 
antyresorpcyjnego jest więc niewystarczająca, aby po-
wstrzymać postępujące pogorszenie jakości życia i rosnące 
zagrożenie przedwczesnym zgonem [3].

Przełomem w postępowaniu u pacjentów z ciężką 
osteoporozą jest całkowicie nowa strategia leczenia, 
wykorzystująca czynniki stymulujące odbudowę ko-
ści [m.in. analogi parathormonu (PTH) i sole strontu]. 
Zdolność czynników anabolicznych do znaczniejszej 
poprawy gęstości mineralnej kości (BMD, bone mineral 
density) niż w wyniku stosowania leków antyresorp-
cyjnych sugeruje, że mogą one również w większym 
stopniu redukować ryzyko złamań [7–9]. 

Analogi parathormonu

Endogenny PTH jest wydzielany przez 4 gruczoły przy-
tarczyczne, głównie jako peptyd 84-aminokwasowy [PTH 
(1–84)] [10]. Sekrecja PTH jest regulowana stężeniem 
wapnia w surowicy, z którym pozostaje w układzie 
ujemnego sprzężenia zwrotnego za pośrednictwem 
błonowego receptora wapniowego (CaR, calcium receptor) 
[11]. W odpowiedzi na hipokalcemię PTH nasila cewkową 
reabsorpcję wapnia oraz pośrednio — poprzez stymulację 
nerkowej 1-a hydroksylazy i wzrost syntezy kalcitrio-
lu — wchłanianie wapnia z przewodu pokarmowego. 
Wpływ endogennego PTH na homeostazę kostną jest zło-
żony, jednak wydaje się, że bardziej służy utrzymywaniu 
normokalcemii przez działanie na tempo remodelingu niż 
regulacji masy kostnej. W fizjologicznym zakresie stężeń 
PTH stymuluje w równym stopniu aktywność kościotwór-

czą osteoblastów, co kościogubną osteoklastów [12]. O ile 
jednak prawidłowe stężenia i pulsacyjny charakter sekrecji 
PTH sprzyjają raczej kościotworzeniu, o tyle w sytuacji 
stale podwyższonego stężenia PTH, charakterystycznego 
zarówno dla pierwotnej, jak i wtórnej nadczynności przy-
tarczyc, wyraźnie dominuje nasilenie osteoklastycznej 
resorpcji kostnej i uwalnianie wolnego jonu wapniowego 
kości do płynu zewnątrzkomórkowego (ryc. 1).

Przyjmuje się, że zasadnicza aktywność biologiczna 
endogennego PTH (1–84) zależy od sekwencji fragmentu 
N-końcowego, dlatego stosowany w praktyce klinicznej 
skrócony N-końcowy, 34-aminokwasowy analog hPTH 
(1–34) (teryparatyd) zachowuje właściwości całej cząstecz-
ki [13]. Większość działań PTH oraz jego ewolucyjnego 
analogu, peptydu podobnego do parathormonu (PTHrP, 
parathyroid hormone related peptide) [14], jest mediowana 
przez receptor typu 1 dla PTH (receptor PTH-PTHrP), 
rozpoznającego i aktywowanego wspomnianą sekwencją 
N-końcową aminokwasów [15]. Receptor dla PTH należy 
do klasy receptorów błonowych, charakteryzujących się 
heptahelikalną strukturą białkową związaną z białkiem G 
i cyklazą adenylową. Receptor PTH lokalizuje się w kości 
jedynie na powierzchni osteoblastów. Podstawowe dzia-
łanie fizjologiczne PTH, jakim jest utrzymywanie normo-
kalcemii przez nasilanie osteoklastycznej resorpcji kostnej 

Rycina 1. Działanie parathormonu (PTH): anaboliczne 
lub kataboliczne zależy od wielkości i charakteru sekrecji. 
OPG — osteoprotegeryna; RANKL — ligand receptora 
aktywującego jądrowy czynnik NFkB

Figure 1. PTH activity: anabolic or catabolic, depending on 
secretion rate and character. OPG — osteoprotegerin; RANKL 
— receptor activator of NFkB ligand
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i uwalnianie wolnego jonu wapniowego do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej, stanowi więc działanie pośrednie. 
W preosteoblastach PTH [16] nasila produkcję cytokiny 
RANKL (receptor activator of NFkappaB ligand), należącej 
do nadrodziny czynników wzrostowych guza (TNF, 
tumor necrosis factor), jednocześnie zmniejszając uwalnia-
nie rozpuszczalnego „niemego” receptora dla RANKL, 
osteoprotegeryny (OPG, osteoprotegrin) [17–19]. Zwiększa 
to dostępność RANKL dla czynnościowego receptora 
RANK, lokalizowanego na powierzchni komórek linii 
rozwojowej monocyt/makrofag–osteoblast [20]. Tą drogą 
RANKL nasila proliferację/różnicowanie/fuzję/dojrzewa-
nie i aktywność metaboliczną osteoklastów, prowadząc 
w konsekwencji do nasilenia osteolizy. 

Jednocześnie w osteoblastach PTH aktywuje klu-
czowe dla ich czynności szlaki cAMP-zależnej kinazy 
białkowej A i wapniozależnej kinazy białkowej C, a tak-
że kinazy MAP oraz fosfolipazy A i D [21]. Kompleks 
PTH–receptor ulega także internalizacji i może wywierać 
istotny wpływ regulujący transkrypcję genów [22]. Kon-
kretny szlak sygnałowy, odpowiedzialny za anaboliczne 
działanie PTH pozostaje nieznany, zwłaszcza że stanowi 
ono sumę bezpośredniego wpływu PTH na linię komór-
kową osteoblastów oraz działań pośrednich, poprzez re-
gulacyjny wpływ PTH na wybrane czynniki wzrostowe 
kości i substancje do nich antagonistyczne. Parathormon 
wykazuje w stosunku do osteoblastów działanie mi-
togenne i hamuje ich apoptozę [23]. W konsekwencji 
zwiększa się liczba komórek kościotwórczych. Parathor-
mon indukuje w tkance kostnej syntezę insulinopodob-
nego czynnika wzrostowego 1 (IGF-1, insulin-like growth 
factor 1), silnego czynnika anabolicznego kości [21, 24, 
25]. Jednocześnie PTH hamuje ekspresję pochodzącego 
z osteocytów białka SOST (sklerostyny), blokującego 
aktywność szlaku Wnt-b-katenina, który odpowiada za 
promocję procesów transkrypcyjnych, prowadzących 
do wzrostu liczby i aktywności osteoblastów [21, 26]. 
Mechanizm anabolicznego działania PTH obejmuje 
także przejściową fazę przygotowania powierzchni kości 
wraz z syntezą metaloproteinaz macierzy kostnej. Inne 
działania to modulacja wydzielanych lokalnie czynni-
ków parakrynnych (transformujący czynnik wzrostu), 
enzymów i innych substancji (w tym postaglandyn), 
uczestniczących w procesach replikacji komórkowej i sty-
mulowania kościotworzenia [27–30]. Niewiele natomiast 
wiadomo na temat roli receptora typu 2 dla PTH [33], 
aktywowanego przez C-końcowy odcinek PTH (1–84), 
a także przez C-końcowe fragmenty PTH, uwalniane 
bezpośrednio z przytarczyc lub powstające w wyniku ob-
wodowej degradacji hormonu. Wydaje się, że C-końcowe 
fragmenty PTH nasilają apoptozę osteocytów [34], zaś 
w hodowlach pobudzają syntezę fosfatazy zasadowej 
i innych markerów aktywności osteoblastów [35]. Nie 
można więc wykluczyć, że działanie terapeutyczne całej 

cząsteczki PTH (1–84) może różnić się nieznacznie od 
działania teryparatydu [36]. Nie umniejszając znaczenia 
tych obserwacji, należy jednak podkreślić, że mechanizm 
molekularny odpowiadający za rzeczywisty efekt anabo-
liczny PTH pozostaje w większości nieznany. Podobnie, 
nie jest do końca jasne, dlaczego przerywane podawanie 
małych dawek egzogennego PTH lub teryparatydu dzia-
ła głównie anabolicznie i w efekcie różni się od ekspozycji 
na długotrwale podwyższone stężenie PTH, z dominu-
jącym katabolizmem kości korowej [31, 32]. Wydaje się, 
że jednorazowe podanie krótkodziałającego preparatu 
PTH lub jego analogu może tu imitować pojedynczy 
prawidłowy puls sekrecyjny endogennego hormonu.

Zastosowanie kliniczne   

Otrzymywany w drodze bioinżynierii N-końcowy 
fragment 1–34 ludzkiego parathormonu [rhPTH (1–34), 
teryparatyd], podawany w sposób przerywany, okazał 
się czynnikiem promującym formowanie nowej kości 
i przyrost masy kostnej w stopniu dużo silniejszym niż 
leki antyresorpcyjne. Badania przeprowadzone na zwie-
rzętach oraz wstępne wyniki badań klinicznych wyka-
zały, że przerywane leczenie PTH powoduje znamienny 
wzrost masy kości gąbczastej oraz nie wpływa na kość 
korową lub powoduje jedynie nieznaczny jej ubytek [37, 
38]. Wpływ leczenia teryparatydem na ryzyko złamań 
osteoporotycznych kręgów i pozakręgowych u kobiet 
po menopauzie oceniano w badaniu klinicznym Fracture 
Prevention Trial, którym objęto 1637 kobiet po menopau-
zie z potwierdzoną osteoporozą [39]. Po 18 miesiącach 
leczenie codziennymi iniekcjami podskórnymi 20 μg 
teryparatydu spowodowało znamienną redukcję ryzyka 
nowych złamań kręgów o 65% i pozakręgowych o 54% 
w porównaniu z placebo. Ponadto leczenie teryparaty-
dem przyczyniło się do znamiennego, zależnego od daw-
ki wzrostu BMD kręgosłupa lędźwiowego, kości udowej 
i całego szkieletu w porównaniu z placebo (p < 0,001 
dla wszystkich wartości). Podobnie, jak w przypadku 
leków antyresorpcyjnych, zmniejszenie ryzyka złamań 
jedynie częściowo można tu tłumaczyć wzrostem BMD. 
Redukcję ryzyka złamań kręgów obserwowano także 
u kobiet po menopauzie leczonych rekombinowanym 
PTH (1–84), jednak wysoki odsetek pacjentek, które nie 
ukończyły badania, znacznie ograniczył możliwości sta-
tystycznej oceny zjawiska [40]. Korzystny wpływ leczenia 
analogami PTH na BMD wykazano również u mężczyzn 
z zaawansowaną osteoporozą. U 437 mężczyzn z niską 
BMD, w krótkotrwałej obserwacji, leczenie rekombino-
wanym ludzkim PTH (1–34) (teryparatyd podskórnie 
20–40 μg/d. przez 2–15 miesięcy) powodowało wzrost 
BMD w kręgosłupie lędźwiowym i biodrze (ale nie 
w kości promieniowej i total body) oraz nasilało obrót 
kostny. W badaniu nie oceniano wpływu leczenia na 
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ryzyko złamań, jednak podobieństwo oddziaływania na 
BMD i BTM z obserwowanym w badaniach klinicznych 
u kobiet, w których analizowano wpływ tej terapii także 
na częstość złamań, wskazuje na przydatność terypa-
ratydu u obu płci [41]. Badania histomorfometryczne 
preparatów biopsyjnych kości osób leczonych terypa-
ratydem wykazują nie tylko wzrost objętości beleczek 
kostnych, ale także ich bezwzględnej liczby, połączeń 
międzybeleczkowych i poprawę mikroarchitektury kości 
gąbczastej oraz zwiększenie grubości kości korowej [42, 
43]. Ponadto wydaje się, że PTH w większym stopniu sty-
muluje kościotworzenie na podokostnowej powierzchni 
kości, co zwiększa apozycję okołokostnową [44]. Powo-
duje to korzystne zmiany geometrii kości i zwiększanie 
jej wymiarów, co w konsekwencji prowadzi do poprawy 
odporności mechanicznej kości [45]. 

Planowane na 3 lata badanie zostało przedwcze-
śnie przerwane (średnio po 19 miesiącach leczenia). 
Przyczyną było wykazanie rozwoju nowotworu kości 
(osteosarkoma) u szczurów, którym przez prawie całe ich 
życie podawano ponadfizjologiczne dawki teryparatydu 
[46, 47]. Nie odnotowano rozwoju jakichkolwiek zmian 
kostnych u innych traktowanych w taki sposób gatun-
ków zwierząt (w tym małp) [48]. Pojedynczy przypadek 
osteosarkoma, opisany u kobiety leczonej teryparatydem 
przez 1 rok, w odniesieniu do ponad 600 000–800 000 
osób stosujących lek, interpretuje się jako zgodny z po-
pulacyjnym ryzykiem wystąpienia tego niezwykle rzad-
kiego nowotworu [49]. Jednak wobec zaistniałych obaw 
onkologicznych czas stosowania analogów PTH ogra-
niczono do 24 miesięcy (FDA, EMEA). Bezwzględnym 
przeciwwskazaniem do przyjmowania analogów PTH 
jest jakiekolwiek obciążenie onkologiczne — aktualne lub 
w przeszłości, choroba Pageta i napromieniowanie kośćca 
w przeszłości. Lek jest także przeciwwskazany u dzieci.

Szczególne nadzieje budzi możliwość zastosowania 
PTH w leczeniu osteoporozy posteroidowej ze względu 
na dominujące w tej patologii zahamowanie kościo-
tworzenia [50]. W badaniu klinicznym, porównującym 
head-to-head teryparatyd z alendronianem u kobiet 
i mężczyzn z osteoporozą posteroidową, po 18 miesią-
cach wykazano znamiennie większy przyrost gęstości 
mineralnej i mniejszą liczbę złamań kręgów w grupie 
leczonej PTH (1–34) [51]. 

Względnie krótkotrwałe leczenie anaboliczne (24 mie-
siące) rodzi oczywiste pytanie: co robić po zakończeniu 
terapii? Obserwacje pochodzące z dużych badań klinicz-
nych wskazują, że zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn po 
zakończeniu leczenia teryparatydem dochodzi do szyb-
kiego ubytku masy kostnej, o ile nie podejmą oni natych-
miast terapii antyresorpcyjnej [52]. Również w badaniu 
klinicznym nad leczeniem osteoporozy pomenopauzalnej 
rhPTH (1–84) wykazano korzystny wpływ kontynuowa-
nia terapii alendronianem po zakończeniu podawania 

preparatu PTH [53, 54]. Wnioski z istniejących danych 
należy formułować ostrożnie ze względu na brak badań 
prospektywnych, małą populację badanych, a zwłasz-
cza brak oceny wpływu leczenia antyresorpcyjnego po 
zakończeniu przyjmowania analogów PTH na częstość 
złamań. Wydaje się jednak, że leczenie antyresorpcyjne, 
zapobiegające ubytkowi masy kostnej po odstawieniu 
teryparatydu, powinno być rekomendowane [55].

Konieczność codziennego podskórnego wstrzyki-
wania analogów PTH w znaczący sposób ogranicza 
akceptację chorych do stosowania leku. W niedalekiej 
przyszłości alternatywę może stanowić specjalnie skon-
struowany plaster, zapewniający szybkie, „pulsowe” 
podanie teryparatydu drogą przezskórną. W skład 
systemu do przezskórnego podawania leku wchodzi 
przylepiec o powierzchni 5 cm2, w którego centrum 
osadzono 1300 tytanowych mikroigieł o długości oko-
ło 190 μm z końcami opłaszczonymi teryparatydem. 
Niedawno opublikowane wyniki badania klinicznego 
fazy drugiej wykazały nie tylko porównywalny wpływ 
leczenia (non-inferiority) teryparatydem podawanym 
przezskórnie i terparatydem podawanym we wstrzyk-
nięciach podskórnych na BMD kręgów i aktywność 
markerów obrotu metabolicznego kości, ale też większy 
przyrost BMD bliższej nasady kości udowej (superiority) 
u chorych leczonych przezskórnie [56]. 

Wprowadzenie analogów PTH do leczenia osteopo-
rozy przynosi szczególną korzyść chorym z zaawanso-
waną chorobą, z wysokim ryzykiem złamań. Teryparatyd 
jest obecnie jedynym lekiem odtwarzającym strukturę 
tkanki kostnej niezależnie od stopnia jej początkowej 
destrukcji. Jednocześnie jednak względne zmniejszenie 
częstości złamań u leczonych teryparatydem jedynie nie-
znacznie przewyższa redukcję ryzyka złamań uzyskiwa-
ną po terapii nowoczesnymi lekami antyresorpcyjnymi.

Rodzą się też pytania:
—  czy skutek terapeutyczny byłby lepszy po podziele-

niu terapii na krótsze cykle (leczenie „przerywane”)?
—  czy leczenie dłuższe niż 18–24 miesiące przyniosłoby 

większą korzyść?
—  czy pacjent odniósłby korzyść, powtarzając leczenie 

jakiś czas po pierwszym kursie (leczenie „cykliczne”)?
Na te i na kolejne pytania nie ma jeszcze odpowiedzi. 
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Streszczenie
Denosumab to nazwa międzynarodowa ludzkiego, monoklonalnego przeciwciała, dopuszczonego do leczenia osteoporozy. Przeciwciało to 
wiąże się z ligandem RANK (RANKL), unieczynniając go. Na skutek tego dochodzi do zahamowania tworzenia się i przeżycia osteoklastów 
i do ich apoptozy. Efektem jest zmniejszenie resorpcji kości, a co się z tym wiąże, zwiększenie ich gęstości mineralnej (BMD). Denosumab 
zmniejsza też ryzyko złamań kręgosłupa i złamań pozakręgowych. Lek ten jest podobnie skuteczny w różnych stadiach upośledzenia 
czynności nerek, nie zaburza gojenia się złamań i nie powoduje progresji miażdżycy u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. Na podstawie analizy działań niepożądanych przeprowadzonej w badaniu FREEDOM (w którym wykazano, że częstość olbrzymiej 
większości objawów niepożądanych występujących w trakcie jego stosowania jest podobna do obecnych w grupie otrzymującej placebo) 
można stwierdzić, że lek ten jest bezpieczny dla chorych. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 37–41)

Słowa kluczowe: denosumab, RANK, RANKL, złamania

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)
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Wstęp

Receptor aktywujący czynnik jądrowy kB (RANK, re-
ceptor-activator of nuclear factor kB) jest kluczowym czyn-
nikiem pobudzającym dojrzewanie, proliferację i fuzję 
preosteoklastów, a także stymulującym aktywność ko-
ściogubną dojrzałych osteoklastów i przedłużającym ich 
przeżycie. Receptor RANK jest zbudowany podobnie 
jak inne receptory należące do tzw. rodziny receptora 
TNF, przynajmniej w zakresie domeny zewnątrzko-
mórkowej, podobnie zbudowanej jak cząsteczka CD40. 
Domena wewnątrzkomórkowa natomiast nie jest po-
dobna do innych znanych receptorów należących do 
rodziny TNF.

Aktywacja receptora RANK prowadzi do uaktywnie-
nia sygnałów wewnątrzkomórkowych, powodujących 
pobudzenie różnych czynników transkrypcyjnych, 

które z kolei wpływają na ekspresję takich genów, jak 
gen receptora kalcytoniny, TRAP, CATK, integryny b, 
INF, NFAT2, myc, src i innych. Efektem ich aktywacji 
jest pobudzenie dojrzewania i czynności osteoklastów, 
co prowadzi do utraty masy kostnej, rozwoju osteopo-
rozy i powstawania złamań [1, 2]. Przed tym działa-
niem zabezpiecza organizm w warunkach fizjologii 
osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin — „chroniąca 
kości”), która może wiązać cząsteczkę RANKL (ligand 
RANK). Skutkiem tego jest uniemożliwienie związania 
się liganda z receptorem. Osteoprotegeryna działa 
zatem przeciwstawnie do RANKL, chroniąc przed 
osteoporozą. 

Układ RANK/RANKL/OPG bierze także udział 
w patogenezie wielu innych chorób układu kostno-sta-
wowego, wymienionych w tabeli I. Interesujący jest 
fakt, że układ ten uczestniczy również, jak się wydaje, 
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w patogenezie miażdżycy. Na przykład u myszy z wro-
dzonym niedoborem OPG rozwijają się zwapnienia 
naczyń [4], a ingerencja w układ RANK/RANKL/OPG 
może zmniejszać odkładanie się wapnia w naczyniach 
wieńcowych [5]. Możliwe zatem, że osteoporoza i miaż-
dżyca, choroby bardzo często współwystępujące, mogą 
mieć wspólne podłoże patogenetyczne [6].

Jak wynika z powyższego, farmakologiczne zahamo-
wanie układu RANK/RANKL/OPG mogło pozwolić na 
zmniejszenie resorpcji kości. Istniały duże nadzieje, że 
takie leczenie może także zmniejszać częstość złamań 
u chorych na osteoporozę. Pierwsze próby takiej terapii 
przeprowadzano przy użyciu rekombinowanej oste-
oprotegeryny, która nie weszła jednak w fazę zaawan-
sowanych prób klinicznych. Jej miejsce zajmuje obecnie 
przeciwciało przeciwko RANKL. Funkcjonuje ono na 
rynku pod międzynarodową nazwą denosumab. Jest to 
monoklonalne, w pełni ludzkie przeciwciało typu IgG2. 
Poniżej przedstawiono dostępne dane z piśmiennictwa 
na temat jego skuteczności i bezpieczeństwa.

Wpływ denosumabu na zmniejszenie ryzyka 
złamań

Zmniejszenie ryzyka złamań jest najważniejszym punk-
tem końcowym wszystkich badań leków stosowanych 
w osteoporozie i celem leczenia tej choroby. Działanie 

przeciwzłamaniowe denosumabu oceniono w ran-
domizowanym, podwójnie ślepym, kontrolowanym 
placebo badaniu FREEDOM [7]. Włączono do niego 
7868 kobiet w wieku 60–90 lat, z gęstością mineralną 
kości (BMD, bone mineral density), mierzoną jako T score 
biodra i/lub kręgosłupa lędźwiowego, mieszczącą się 
pomiędzy –2,5 a –4,0 SD. U 24% kobiet stwierdzono 
złamanie kręgosłupa przy rozpoczęciu leczenia. Do 
kryteriów wyłączenia należało uprzednie leczenie do-
ustnymi bisfosfonianami przez 3 lata (a jeżeli leczenie 
trwało krócej, warunkiem włączenia do badania był 
upływ co najmniej 12 miesięcy od ostatniego podania), 
leczenie dożylnymi bisfosfonianami, parathormonem 
(PTH), strontem, kalcytoniną, fluorkami, glikokorty-
kosteroidami i innymi lekami mogącymi wpływać na 
BMD w okresie 6 tygodni przed badaniem. Kryterium 
wyłączenia były także różne choroby mogące wpływać 
na metabolizm kości. U wszystkich chorych w czasie 
badania suplementowano wapń i witaminę D. 

Po 3 latach doszło do znamiennej redukcji ryzyka 
złamań u chorych leczonych denosumabem w porów-
naniu z grupą, w której podawano placebo. Ryzyko 
wystąpienia nowego złamania kręgosłupa zmniejszyło 
się w tym okresie o 68% (p < 0,001), przy czym w pierw-
szym roku spadek ryzyka wynosił 61%, w drugim 78%, 
a w trzecim 65% (ryc. 1A). W okresie 3-letniej obserwacji 
bezwzględne ryzyko złamania wynosiło 7,2% w grupie, 
w której podawano placebo, a jedynie 2,3% w grupie 
leczonej denosumabem. 

Ryzyko złamania jawnego klinicznie zmniejszyło 
się o 69%, a ryzyko wielokrotnego złamania o 61%. 
Z kolei ryzyko złamania pozakręgowego zmalało o 20% 
(bezwzględne ryzyko wynosiło 6,5% w grupie leczonej 
denosumabem i 8% w grupie otrzymującej placebo, 
p = 0,01), a ryzyko złamania biodra o 40% (p = 0,04). 

Krzywe Kaplana-Meiera prezentujące czas do 
wystąpienia pierwszych złamań przedstawiono na 
rycinie 1.

Wpływ denosumabu na BMD i markery 
obrotu kostnego 

Wpływ 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 małą BMD, mierzoną T score kręgosłupa 
lędźwiowego –1,8 do –4,5 lub T score szyjki kości udo-
wej –1,8 do –3,5, do grup leczonych denosumabem 
w dawce 6, 14 lub 30 mg co 3 miesiące albo też 14, 60, 
100 i 210 mg co 6 miesięcy oraz do dwóch grup kontro-
lnych, w których podawano alendronian albo placebo 
[8]. Po roku podawania leku stwierdzono zależny od 
dawki i odstępu między przyjmowanymi dawkami 
wzrost BMD kręgosłupa (3–6,7%) oraz biodra (total hip 

Tabela I. Choroby, w patogenezie których uczestniczy układ 
RANK/RANKL/OPG. Na podstawie [3]

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

Choroby metaboliczne kości

Choroba Pageta:

— sporadyczna (zwiększenie ekspresji RANKL, zwiększona 
odpowiedź osteoklastów na pobudzenie RANK)

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

— młodzieńcza (juvenile Paget disease — mutacja 
inaktywująca OPG)

Osteoporoza pomenopauzalna i wtórna (np. w przebiegu 
nadczynności przytarczyc, indukowana glikokortykoidami)

Nowotwory

Szpiczak mnogi

Przerzuty osteolityczne 

Hiperkalcemia nowotworowa

Reumatoidalne zapalenie stawów

Miażdżyca

Choroby przyzębia
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Rycina 1. Występowanie nowych złamań kręgów, pozakręgowych i złamań biodra. Pierwotny punkt końcowy, którym było wystąpienie 
nowych złamań kręgów oceniano po 36 miesiącach leczenia, pokazano w części A (lewa strona), to samo po każdym roku leczenia (słupki 
po prawej). Ryzyko względne (RR) oceniano dla chorych leczonych denosumabem, w porównaniu z tymi, którzy otrzymywali placebo. 
Krzywe Kaplana-Meiera dotyczące czasu do wystąpienia pierwszego złamania pozakręgowego (B) i pierwszego złamania biodra (C) 
oceniano w odniesieniu do osób, które nie miały żadnego złamania ani nie opuściły badania przed właściwym czasem. Liczba chorych 
(No. at Risk) w 36 miesiącu dotyczący tych pacjentów, którzy odbyli wizytę końcową w lub po zakończeniu „okienka czasowego” 
przewidywanego dla wizyty w 36. miesiącu. Przedrukowano za zgodą 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 także szybkie i odwracalne zmniejszenie 
stężeń markerów obrotu kostnego (np. zmniejszenie 
stężenia C-końcowego telopeptydu kolagenu typu 1 
(CTX, C-terminal cross-linked telopeptide of collagen type I) 
o prawie 90%). 

Badanie przedłużono o następne 12 miesięcy [9]. 
W drugim roku badania wciąż obserwowano przyrost 
BMD, ale w wolniejszym tempie. Łączny przyrost (po 
24 miesiącach) BMD kręgosłupa w porównaniu z warto-
ściami sprzed leczenia wynosił 4,13–8,89% (w zależności 
od dawki leku). Supresja markerów obrotu kostnego 
utrzymywała się przez cały czas.

Uzyskane wyniki sugerowały, że optymalną dawką 
denosumabu jest 60 mg, podawane w odstępie co 6 mie-
sięcy. W tej sytuacji chorych, którzy ukończyli badanie 
i wyrazili zgodę na jego kontynuowanie, podzielono na 
kilka grup [10]. W jednej z nich kontynuowano leczenie 
denosumabem w dawce 60 mg co 6 miesięcy, w drugiej 
zaprzestano leczenia na 12 miesięcy, po czym znowu 
je kontynuowano, w trzeciej zaprzestano go w ogóle. 
Chorzy, którym uprzednio podawano placebo, otrzy-
mywali je dalej, zaś u chorych leczonych uprzednio 
alendronianem zaprzestano stosowania tego leku. Taką 
terapię kontynuowano przez 2 lata. U chorych leczo-
nych denosumabem doszło do dalszego wzrostu BMD 
(np. w przypadku kręgosłupa lędźwiowego o 9,4–11,8% 
w porównaniu z wartościami wyjściowymi), a stęże-
nie markerów obrotu kostnego było niskie przez cały 
okres badania. Zaprzestanie podawania denosumabu 
spowodowało zmniejszenie BMD i wzrost stężeń mar-
kerów obrotu kostnego, które jednak w grupie kobiet, 
u których leczenie rozpoczęto ponownie, powróciły 
do wartości podobnych do tych sprzed zaprzestania 
leczenia [10]. 

Wpływ denosumabu na BMD i markery obrotu kost-
nego oceniono także u kobiet z osteopenią. Po 2 latach 
podawania tego leku w dawce 60 mg co 6 miesięcy BMD 
kręgosłupa zwiększyła się o 6,5% w stosunku do warto-
ści wyjściowych. Znamienny wzrost BMD obserwowa-
no także w zakresie biodra, kości promieniowej i całego 
ciała (total body). Stężenia markerów obrotu kostnego 
w surowicy zmniejszyły się znamiennie, np. średnie 
zmniejszenie stężenia CTX wynosiło prawie 90% [11]. 

Porównanie wpływu denosumabu 
i alendronianu na BMD i markery obrotu 
kostnego oraz ocena sekwencyjnego 
podawania tych leków

Oprócz wspomnianego powyżej badania II fazy, 
w którym alendronian podawano w jednej z grup 
kontrolnych, przeprowadzono dwa badania oce-
niające działanie alendronianu i denosumabu. 
W pierwszym z nich po 12 miesiącach terapii wzrost 

BMD u chorych przyjmujących denosumab był 
o około 1% większy niż u leczonych alendronianem 
(BMD kręgosłupa 1,1%, biodra 0,9%, a trzonu kości 
promieniowej 0,6%). Zmniejszenie stężeń markerów 
obrotu kostnego w surowicy było większe u chorych 
otrzymujących denosumab [12].

W drugim badaniu oceniano leczenie sekwencyjne 
(zmiana leczenia z alendronianu na denosumab). Rów-
nież w tym badaniu stwierdzono znamiennie większy 
wzrost BMD i większe zmniejszenie stężeń markerów 
obrotu kostnego u chorych, u których zaczęto stosować 
denosumab, niż w grupie, w której kontynuowano 
podawanie alendronianu [13].

W wymienionych badaniach porównujących de-
nosumab z alendronianem oceniano także preferencje 
chorych co do stosowanego leczenia. Z badań tych 
wynika, że ponad 60% osób preferuje leczenie deno-
sumabem podawanym podskórnie raz na 6 miesięcy, 
niecałe 20% woli otrzymywać tabletkę alendronianu raz 
w tygodniu, a niecałe 20% nie ma żadnych preferencji 
w tym zakresie [14]. Wyniki te nie są zaskoczeniem 
i potwierdzają ogólną tendencję preferowania przez 
chorych rzadszego podawania leków. 

Dodatkowe analizy danych z badania 
FREEDOM

Dotychczas przeprowadzono kilka dodatkowych analiz 
danych uzyskanych w badaniu FREEDOM, które opu-
blikowano w formie streszczeń zjazdowych. Omówiono 
je poniżej.

Denosumab u chorych z wysokim ryzykiem 
złamania
W jednej z analiz, porównującej różne subpopulacje 
o dużym ryzyku złamania z pozostałymi chorymi 
(np. kobiety w wieku powyżej vs. poniżej 75 rż., ko-
biety z ze złamaniami kręgów obecnymi w momencie 
randomizacji vs. chore bez takich złamań, a także 
kobiety z kilkoma współwystępującymi czynnikami 
ryzyka złamania vs. pozostałe chore), wykazano, że 
w większości tych subpopulacji denosumab jest lekiem 
efektywnym zarówno u chorych z mniejszym, jak 
i większym ryzykiem złamania. Jedynym wyjątkiem 
była podobna efektywność denosumabu w redukcji 
złamań pozakręgowych u kobiet z T score szyjki kości 
udowej wyższym i niższym niż –2,5 [15].

Denosumab u chorych z upośledzeniem czynności 
nerek
W tej analizie oceniano wpływ denosumabu na BMD 
oraz na zmniejszenie ryzyka powstania nowych złamań 
kręgów w zależności od czynności nerek, mierzonej 
jako szybkość filtracji kłębuszkowej (eGFR, glomerular 
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filtration rate) wyliczona ze stężenia kreatyniny na pod-
stawie wzoru Cockrofta-Gaulta [16].

Nie stwierdzono znamiennych różnic działania 
denosumabu w grupach chorych z eGFR powyżej 
90 ml/min, w przedziałach 60–89 ml/min, 30–59 ml/min 
i 15–29 ml/min. Należy jednak stwierdzić, że mała liczba 
osób w tej ostatniej grupie, czyli chorych ze znacznie 
upośledzoną czynnością nerek, osłabia wartość uzyska-
nego wyniku w przypadku takich chorych.

Wpływ denosumabu na rozwój zwapnień 
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 protokołem bada-
nia FREEDOM bocznych zdjęć kręgosłupa. Wyniki tej 
analizy nie wykazały różnicy w progresji zwapnień aor-
ty pomiędzy grupą chorych leczonych denosumabem 
a przyjmującą grupą placebo [17], zatem wydaje się, że 
lek nie zwiększa u takich chorych progresji miażdżycy.

Denosumab a gojenie złamań
W tej analizie oceniano powikłania towarzyszące 
gojeniu się złamań pozakręgowych, a w niewielkiej 
populacji chorych ze złamaniami przedramienia (dy-
stalnej części kości promieniowej) wykonywano także 
seryjne zdjęcia rentgenowskie miejsca złamania. Nie 
stwierdzono żadnych zaburzeń ani opóźnienia gojenia 
się złamań w grupie leczonej denosumabem w porów-
naniu z grupą otrzymującą placebo. 

Działania niepożądane

Działania niepożądane denosumabu najlepiej ocenić 
na podstawie analizy badania FREEDOM, w którym 
porównano częstość ich występowania po przyjmowa-
niu leku i po podawaniu placebo u największej liczby 
chorych. Działania te wystąpiły w podobnej częstości 
w obu badanych grupach. W przypadku chorych le-
czonych denosumabem częściej pojawiały się zmiany 
skórne i wzdęcia, a także zapalenie tkanki podskórnej, 
rzadziej natomiast upadki i wstrząśnienie mózgu. 
Częstość innych objawów niepożądanych nie różniła 
się znamiennie w obu grupach, podobnie jak częstość 
ciężkich działań niepożądanych, częstość objawów 
prowadzących do przerwania leczenia czy też częstość 
infekcji. Z powyższej analizy wynika, że 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 ukazało się wiele publikacji dotyczących atypowych złamań podkrętarzowych po długotrwałym leczeniu bisfosfonia-
nami. W opisie kilku serii przypadków udokumentowano wystąpienie złamań o typowym przebiegu klinicznym i obrazie radiologicznym. 
Doniesień tych nie potwierdzono w badaniach epidemiologicznych, które jednak nie mają znamienności statystycznej. Ocenia się, że 
złamania te są bardzo rzadkie (2,3 na 10 000 lat życia pacjentów). Sugeruje się, że równoczesne stosowanie steroidów lub inhibitorów 
pompy protonowej z bisfosfonianami może zwiększać ryzyko wystąpienia złamania. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny II): 42–45)
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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 J Endocrinol 2011; 62 (education supplement II): 42–45)
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Wstęp

Osteoporoza jest chorobą przewlekłą wymagającą 
długotrwałego, wieloletniego leczenia. Obecnie w te-
rapii dominują bisfosfoniany, a do najczęściej przepi-
sywanych należy alendronian, następnie ibandronian, 
rizedronian i rzadziej zolendronian. Badania kliniczne, 
które trwały 3–5 lat, wykazały ich bezpieczeństwo i dużą 
skuteczność w zapobieganiu złamaniom osteoporotycz-
nym — około 50% [1–3]. Powstaje zatem pytanie, czy 
stosowanie tych leków przez dłuższy okres, na przykład 
10 lat, jest bezpieczne. Jednym z podnoszonych ostat-
nio problemów jest możliwość wystąpienia złamania 
podkrętarzowego typu zmęczeniowego, nazywanego 
w literaturze „atypowym”. Złamania podkrętarzowe 
(do 5 cm poniżej krętarza mniejszego) są najrzadszą 
formą złamań bliższego końca kości udowej. W Polsce 
stanowią one 5,6% złamań bliższego końca kości udo-
wej w porównaniu z 50,4% złamań szyjki i 44% złamań 
międzykrętarzowych [4].

Mikropęknięcia i złamanie zmęczeniowe 

Efekt terapeutyczny bisfosfonianów w osteoporo-
zie jest wynikiem ich działania antyresorpcyjnego. 
Zmniejszają one liczbę powstających osteoklastów, 
obniżają ich aktywność i zwiększają apoptozę. W ten 
sposób zapobiegają dalszej destrukcji kości, a zwal-
niając znacznie tempo jej przebudowy, umożliwiają 
wtórną mineralizację i powodują zwiększenie gęstości 
kości [1]. Stała przebudowa kości jest niezbędna do 
utrzymania jej jakości rozumianej jako odporność 
na złamanie. Przebudowa ta zawsze rozpoczyna się 
od resorpcji kości, którą inicjują pojawiające się mi-
kropęknięcia (microcracks). Po etapie resorpcji może 
nastąpić faza kościotworzenia. Znaczne i długotrwałe 
zahamowanie resorpcji kości uniemożliwia jej prze-
budowę, a co się z tym wiąże zwiększa mineralizację 
i sztywność kości oraz powoduje akumulację mikro-
pęknięć. To z kolei prowadzi do mikrozłamań i może 
spowodować złamanie zmęczeniowe. 
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Takie złamania występowały u osób z osteoporozą 
leczonych dużymi dawkami fluoru, które powodowały 
nadmierną mineralizację kości [5]. Złamania zmęczenio-
we pojawiają się również w sytuacji, kiedy przebudowa 
kości nie nadąża za nadmiernym obciążeniem mecha-
nicznym szkieletu. Są to dobrze znane złamania kości 
śródstopia u rekrutów czy złamania podkrętarzowe 
u nieprzystosowanych biegaczy po długotrwałych 
treningach [6, 7].

W preparatach biopsji kości u ludzi leczonych na 
osteoporozę mikropęknięcia opisuje się bardzo rzadko. 
Wynika to przede wszystkim z faktu, że do ich uwidocz-
nienia konieczne jest specjalne barwienie preparatów, 
które stosuje się wyjątkowo. Nasilenie mikropęknięć 
przy podawaniu dużych dawek bisfosfonianów udo-
kumentowano w badaniach doświadczalnych psów 
[8]. Zwiększenie mikropęknięć u kobiet leczonych 
długotrwale bisfosfonianami w porównaniu z grupą 
kontrolną stwierdzili Stepan i wsp. [9].

Atypowe złamanie podkrętarzowe 
— serie przypadków

W 2005 roku ukazało się jedno z pierwszych doniesień 
o podkrętarzowych złamaniach zmęczeniowych po 
długotrwałej terapii bisfosfonianami. Odvina i wsp. 
opisali 9 przypadków nietypowych złamań podkręta-
rzowych u pacjentek leczonych bisfosfonianami przez 
okres 1–8 lat. Cześć z tych chorych leczono steroidami 
i preparatami estrogenowymi. U 4 odnotowano opóź-
nienie gojenia złamania [10]. Od tego czasu ukazało się 
kilkadziesiąt doniesień opisujących charakterystyczny 
przebieg kliniczny, a także obraz radiologiczny.

W 2008 roku Kwek i wsp. [11], analizując wszystkie 
przyjęcia chorych ze złamaniami niskoenergetycznymi 
w okresie 2 lat, zidentyfikowali 17 przypadków złamań 
podkrętarzowych. Wszyscy pacjenci otrzymywali 
bisfosfoniany przez średnio 4,4 roku (2–8 lat). Żaden 
z chorych nie zażywał dodatkowych leków wpływa-
jących na metabolizm kości. U większości złamanie 
podkrętarzowe było poprzedzone bólami uda trwają-
cymi od tygodnia do 2 lat. W obrazie radiologicznym 
dominowało pogrubienie warstwy korowej kości, po 
którym występowało poprzeczne złamanie. U 3 chorych 
po kilku miesiącach od złamania nastąpiło złamanie po 
drugiej stronie (ryc. 1–3) [11].

W 2009 roku Lenart i wsp. [12] porównali niskoener-
getyczne złamania podkrętarzowe oraz złamania szyjki 
i międzykrętarzowe wśród pacjentów przyjętych do 
szpitala w ciągu 7 lat. Materiał obejmował 41 złamań 
podkrętarzowych i 82 załamania szyjki i międzykręta-
rzowe. Spośród 15 badanych ze złamaniem podkrętarzo-
wym 10 zażywało bisfosfoniany przez średnio 7,3 roku. 
W obrazie radiologicznym stwierdzono pogrubienia 
warstwy korowej kości z jej uwypukleniem wewnętrz-
nym. Badania dokumentują znamiennie dłuższy czas 
leczenia bisfosfonianami u osób z atypowymi złamania-
mi w stosunku do pacjentów, którzy doznali złamania 
międzykrętarzowego lub szyjki kości udowej [12].

Atypowe złamania podkrętarzowe 
— dane epidemiologiczne

Złamania podkrętarzowe stanowią 5–10% złamań 
bliższego końca kości udowej [4, 13, 14]. Opisane serie 
przypadków złamań atypowych nie znajdują popar-

Rycina 1. Radiogram chorej dokumentuje charakterystyczny obraz atypowego złamania podkrętarzowego. Pogrubienie warstwy korowej 
z uwypukleniem wewnętrznym oraz poprzeczne, krótkie złamanie boczne ([11] dzięki uprzejmości 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

Przed leczeniem
alendronianem

Po leczeniu
alendronianem
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cia w danych epidemiologicznych głównie z powodu 
rzadkiego występowania złamań podkrętarzowych.

W publikacji z 2010 roku Black i wsp. [15] przepro-
wadzili analizę złamań bliższego końca kości udowej 
w dużych badaniach klinicznych: Fracture Intervention 
Trial (FIT) — alendronian, Fracture Intervention Trial 
Long-Term Extension (FLEX) — przedłużenie badania FIT 
do 10 lat, badanie HORIZON — zolendronian. Doko-
nano analizy wszystkich złamań bliższego końca kości 
udowej, a materiał obejmował 14 195 kobiet w wieku 
pomenopauzalnym, u których stwierdzono zaledwie 
284 złamania bliższego końca kości udowej. 

W materiale tym było jedynie 12 złamań pod-
krętarzowych u 10 pacjentek. Niestety autorzy 
dysponowali w tym przypadku tylko 1 (sic!) radio-
gramem i ewentualne atypie opisywano tylko na 
podstawie opisów radiologicznych. Częstość ryzyka 
złamania podkrętarzowego określono na 2,3 na 10 
000 lat życia chorych. W poszczególnych badaniach 
z grupą kontrolną przyjmującą placebo względne 
ryzyko jego wystąpienia w stosunku do grupy kon-
trolnej wynosiło: 1,03 w przypadku alendronianu 
[FIT 95-procentowy przedział ufności (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 przedłużonego 
podawania alendronianu (FLEX 95% CI: 0,12–14,67). 
Wyniki te nie mają znamienności statystycznej. Ich 
znaczny rozrzut jest rezultatem niewielkiej liczby 
przypadków. Należy jednak zauważyć, że nie stwier-

dzono złamań podkrętarzowych w badaniu FLEX po 
10-letnim podawaniu alendronianu [15].

Autorzy zwracają uwagę, że na wystąpienie 
złamania mogą wpływać dodatkowe czynniki, jak 
stosowanie steroidów [16, 17] i inhibitorów pompy 
protonowej [18, 19].

Podsumowanie

Z dotychczasowych doniesień wynika, że u cho-
rych leczonych bisfosfonianami mogą występować 
złamania zmęczeniowe, opisywane również w przy-
padkach niezwiązanych z leczeniem osteoporozy. 
W seriach opisanych przypadków atypowych złamań 
podkrętarzowych przedstawiono ich charaktery-
styczny obraz radiologiczny, identyczny u wielu 
autorów. Dane epidemiologiczne nie potwierdzają 
jednoznacznie zależności wzrostu ryzyka wystąpie-
nia tych złamań od czasu stosowania bisfosfonianów, 
ale też nie wykluczają takiej możliwości. Wiadomo 
jednak, że są to złamania niesłychanie rzadkie (2,3 na 
10 000 lat życia pacjentów). Najprawdopodobniej na 
ryzyko ich wystąpienia może wpływać równoczesne 
stosowanie steroidów lub inhibitorów pompy proto-
nowej. Wszyscy są zgodni, że problem ten wymaga 
dalszych badań. 

Rycina 2. Chora 55 lat, leczona 5 lat alendronianem. Po prawej 
typowe złamanie krótkie skośne a po lewej pogrubienie warstwy 
korowej [11], dzięki uprzejmości 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

Rycina 3. Scyntygrafia chorej, której radiogram przedstawiono na 
rycinie 2. Stan po zespoleniu złamania podkrętarzowego po jednej 
stronie. Widoczne zwiększenie wychwytu znacznika po stronie 
prawej ([11] dzięki uprzejmości 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
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