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Stowa kluczonedenosumab, bisfosfoniany, osteoporoza, skutéézr@amania

Denosumab (DSB) i bisfosfoniany (BF) naledo grupy lekdéw antyresorpcyjnych.
DSB jest swoistym monoklonalnym przeciwciatlem. BR frostymi zwazkami
chemicznymi, pochodnymi kwasu pirofosforowego. D@lawany jest podskérnie a BF
najczsciej stosuje s doustnie, co wize st z ryzykiem powikla ze strony przewodu
pokarmowego. BF wydalanea rzez nerki, zatem (zwlaszczazgitme) nie mog by
stosowane w niewydoldoi nerek (GFR< 30ml/min dla ibandronianiu i GFR<lnin dla
zolendronianu). DSB natomiast sby¢ stosowany niezakaie od wydolnéci nerek.

DSB dziala na drodze biologiczne] jako przeciweiaskutecznie elimingg
powstawanie | aktywrig osteoklastazado jego apoptozy. Kluczowym elementem dziatania
BF jest ich fizyko-chemiczne powinowactwo do hydsgipatytu kéci. BF powodug
zmniejszenie jego rozpuszczadop co utrudnia adhegji nastpnie resorpe kosci przez
osteoklasty. Aktywn& osteoklastow jest obidna wtornie, gdy BF jest resorbowany z
hydroksyapatytem kai. Powoduje to trwale uszkodzenie metabolizmu kdoéego
osteoklasta. Efekt antyresorpcyjny DSB jest sibugjod BF czego miarsa: mniejsza
czestas¢ aktywacji, nksza liczba osteoklastow, mniejsza powierzchniarpesgna. Badania
histomorfometryczne owariektomizowanych szczuréwkanalty wiksz objetos¢ kosci
beleczkowej i grubiei kosci korowej w grupie DSB w poroéwnaniu do BF.

Niekorzystnym mechanizmem dziatania DSB i BF mgtotne hamowanie tworzenia
kosci. Uwidacznia si to rownoczesnym obigéniem markeréw tworzenia z markerami
resorpcji kdci. U pacjentow leczonych DSB zaréwno poziom mavkeresorpcji, jak i
tworzenia kdci byt nizszy w poréwnaniu do osob leczonych BF. Po zapraaesf@godawania
efekt dziatania BF utrzymujegshawet kilka lat, podczas gdy DSB kilka migsi.

Redukcja ryzyka ztamaniadgostupa u leczonych DSB przez 3 lata wyniosta 68% i
w poréwnaniu do BF nakata do najwyszych, podczas gdy ryzyko ztamania w grupie
placebo byto jednym z najszych (7%). Redukcja ryzyka zlamaniag¢dwstupa w
poszczegolinych BF wynosita: alendronian - 47% (@bac15%), risedronian - 60% (placebo
29%), zolendronian - 70% (placebo 10,9%).
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Denosumab (DSB) and bishoshonates (BF) belongeatiiresorptive medications.
DSB is a specific monoclonal antibody while BF asanple chemical compounds,
pyrophosphoric acid derivatives. DSB is adminislesibcutaneously and BF are most
frequently given orally, which brings the risk addgjrointestinal side-effects. BF are excreted



by kidneys and in effect cannot be used, espedraltife intravenous form, in case of kidney
insufficiency (GFR< 30ml/min for ibandronate andi&ml/min for zolendronate). DSB can
be applied independently of kidney competence.

DSB acts on biological mode as an antibody effityerliminating formation and
activity of osteoclasts until its apoptosis. They ledement of BF activity is their physico-
chemical affinity with bone hydroxylapatite. BF dimsh its solubility which impedes
adhesion and then bone resorption by osteoclasteo€last activity is secondarily reduced;
when BF is resorbed with hydroxyapatite it permdlyerdamages cell metabolism.
Antiresorptive effect of DSB is stronger than tb&BF, which is evident in: lower frequency
of activation, lower number of osteoclasts, smalesorptive surface. A histomorphometric
study of ovariectomized rats showed increased velofitrabecular bone as well as cortical
bone thickening in DSB group as compared to theBkp.

Coupling of bone formation is a negative mechangndSB and BF activity. This
results in decrease of both bone formation markexs markers of resorption. In patients
treated with DSB both markers of resorption andnfaiton were lower as compared to those
treated with BF. Effect of BF therapy is presemtddew years after the end of administration
while effect of DSB is active for a few months.

Reduction of vertebral fracture risk in the grotgated with DSB for 3 years was 68%
and was one of the highest as compared to BF, vraitéure risk in placebo group was one of
the lowest (7%). Reduction of spinal fracture risk specific BF was: alendronate 47%
(placebo-15%), risedronate 60% (placebo 29%), doterate 70% (placebo 10,9%).
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