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KOMENTARZ

Komentarz do pracy ,,0steoporoza u osob w wieku podesziym
— patogeneza, ocena ryzyka ztaman i skutecznosé

przeciwziamaniowa lekow”

Zofia Guta, Mariusz Korkosz

Juz po oddaniu pracy do Redakgji, zarejestrowano
w Polsce do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej deno-
sumab, lek antyresorpcyjny o unikatowym mechanizmie
dzialania. Z tego powodu ponizej oméwimy, wzorem ar-
tykulu, najwazniejsze badania kliniczne i wynikajace
z nich wnioski pod katem dzialania denosumabu na mar-
kery kostne, gesto$¢ mineralng kodci i skutecznosé
przeciwziamaniowa.

Denosumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonal-
nym neutralizujacym receptor activator of nuclear factor xB
ligand (RANKL), ktéry jest niezbedny do réznicowania
idojrzewania osteoklastow oraz ich aktywnosci resorpcyj-
nej. W warunkach fizjologicznych RANKL pobudza re-
ceptor RANK znajdujacy sie na dojrzatych osteoklastach
iich prekursorach. Efektem biologicznym blokowania
RANKL przez denosumab — podobnie jak przez endo-
genna osteoprotegeryne — jest zahamowanie kosciore-
sorpcji. Uktad RANK/RANKL/osteoprotegeryna odgrywa
zatem kluczowa role w remodelingu tkanki kostnej, regu-
lujac tempo obrotu kostnego i biorgc udzial w powstawa-
niu osteoporozy, w tym pomenopauzalnej, oraz innych
choréb kosci zwigzanych z wysokim obrotem kostnym
(np. w przerzutach nowotworowych do kosci).

W przeprowadzonych dotychczas badaniach u kobiet
po menopauzie udowodniono skuteczno$¢ denosumabu
w redukcji ryzyka zlaman osteoporotycznych, zwieksze-
niu gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density)
oraz obnizeniu stezenia markeréw obrotu kostnego.
Wygodny sposéb dawkowania (60 mg podskdrnie co
6 miesiecy) oraz brak istotnych dzialai niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego moga znacznie popra-
wic stosowanie sie pacjentéw do zalecen (tzw. complian-
ce) i zwiekszy¢ skuteczno$c¢ leczenia osteoporozy. Deno-
sumab nie podwyzszal ryzyka ciezkich zakazen i nowo-

tworéw lub innych powaznych dzialai niepozadanych.
Nie wystapily rowniez op6znione gojenie ztaman, hipo-
kalcemia ani martwica aseptyczna zuchwy. W grupie le-
czonej denosumabem czesciej natomiast wystepowaly eg-
zema, zapalenie tkanki podskornej i wzdecia. Korzystne
dzialanie denosumabu nie zalezato od wydolnosci nerek
ilek ten wydaje sie bezpieczny i skuteczny u pacjentow
z niewydolnoscia nerek. Denosumab cechuje si¢ zatem
korzystnym profilem bezpieczenstwa, chociaz odlegle
efekty jego dzialania, szczegdlnie zmniejszenie tempa ob-
rotu kostnego, nie sa jeszcze znane.

Skutecznoé¢ kliniczng denosumabu wykazano w 3 du-
zych badaniach u kobiet po menopauzie z niska masa
kostna lub osteoporoz, tj. Fracture REduction Evaluation
of Denosumab In Osteoporosis every 6 Months (FREEDOM),
Study of Transitioning from AleNdronate to Denosumab
(STAND) i Determining Efficacy: Comparison of Initiating
Denosumab versus alEndronate (DECIDE).

Fracture REduction Evaluation of Denosumab In
Osteoporosis every 6 Months

W 2009 roku ogloszono wyniki badania rejestracyjne-
go FREEDOM [1]. Byto to trwajace 3 lata badanie IlI fazy,
ktére objelo 7868 kobiet po menopauzie w wieku 60-90 lat
(§rednio 72,3 roku) z wyjéciowym T-score w kregostupie
ledzwiowym lub biodrze (total hip) w zakresie od -2,5 do
-4,0. Pacjentki randomizowano do grupy otrzymujacej
denosumab lub placebo. Leczenie denosumabem spowo-
dowalo istotna redukcje ryzyka nowych zlaman kregéw
(pierwszorzedowy punkt koncowy), ktére wynosito 2,3%
w grupie denosumabu i7,2% w grupie placebo, co odpo-
wiada 68-procentowej redukcji ryzyka wzglednego.
Zmniejszyla sie réwniez liczba ztaman pozakregowych
(6,5% w grupie denosumabu i 8,0% w grupie placebo)
iblizszego konca kosci udowej (0,7% i1,2%). W podgrupie
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pacjentek w wieku 75 lat i starszych denosumab zmniej-
szyl 0 62% wzgledne ryzyko ztamania blizszego konica
kosci udowe;j.

Determining Efficacy: Comparison of Initiating
Denosumab versus alEndronate

Study of Transitioning from AleNdronate to Denosumab

W badaniach tych poréwnano denosumab z alendro-
nianem pod katem wplywu na BMD (analizy te nie mialy
dostatecznej sity statystycznej do oceny ryzyka ztaman
osteoporotycznych) i na markery obrotu kostnego. Bada-
nie DECIDE [2] bylo 12-miesiecznym badaniem III fazy
kobiet po menopauzie z wyjsciowym T-score w kregostu-
pie ledZzwiowym lub biodrze (total hip) mniejszym lub
rownym -2. W grupie leczonej denosumabem przyrost
BMD bytistotnie wiekszy niz w grupie otrzymujacej alen-
dronian (r6znica wynosita: 0,6% w szyjce kosci udowej,
1,0% w kretarzu, 1,1% w kregostupie ledzwiowymi0,6%
w dalszym odcinku koéci promieniowej). Badanie STAND
[3] miato na celu okredlenie korzy$ci zmiany leczenia na
denosumab u kobiet przyjmujacych alendronian przez co
najmniej 6 miesiecy wczesniej. Bylo to roczne badanie III
fazy kobiet po menopauzie w wieku co najmniej 55 lat,
zwyijsciowym T-score od -2,0 do —4,0 w zakresie kregostu-
paledzwiowego lub biodra (total hip). Pacjentki byly ran-
domizowane do grupy otrzymujacej denosumab lub kon-
tynuujacej przyjmowanie alendronianu. W 12. miesigcu
w grupie denosumabu stwierdzono istotny statystycznie
wigkszy przyrost BMD w zakresie biodra (1,9% v. 1,05%),
szyjki kosci udowej, kregostupa ledzwiowego i dalszej

nasady kosci promieniowej. Marker resorpcji, CTX, kto-
ry wyj$ciowo byt znacznie obnizony (§rednio < 0,2 ng/ml)
z powodu leczenia alendronianem, w grupie denosuma-
bu obnizylsie jeszcze bardziej do Srednich wartosci < 0,05
ng/ml juz w 5. dniu po zmianie terapii.

Denosumab jest wartosciowym lekiem u kobiet po
menopauzie z niska masa kostna lub osteoporoza i zwiek-
szonym ryzykiem zlaman. Ze wzgledu na skutecznos¢
przeciwzlamaniowa oraz profil bezpieczefistwa wyda-
je sie, ze mozna go stosowac jako lek pierwszego rzutu
u kobiet pomenopauzalnych, a takze pacjentek, ktore
nie moga przyjmowac innych lekéw przeciwosteopo-
rotycznych, gtéwnie bisfosfonianéw, z powodu braku
ich skutecznosci lub dzialan niepozadanych. Ponadto
denosumabem mozna leczy¢ pacjentki z niewydolno-
$cig nerek, ktére maja przeciwwskazania do bisfosfo-
nianéw doustnych, a nie moga stosowac bisfosfonia-
néw dozylnych przeciwwskazanych przy obnizonym
klirensie kreatyniny.
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