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STRESZCZENIE

Wspotczesnie dysponujemy szerokim asortymentem lekow skutecznych w zapobieganiu ztamaniom w oste-
oporozie. Najpowazniejszq grupe stanowiq bisfosfoniany, ktore obecnie stosowane sq przede wszystkim w for-
mie tygodniowej: alendronian w dawce 70 mg i risedronian — 35 mg. Od kilku miesiecy dostepna jest rowniez
terapia raz w miesiqcu ibandronian 150 mg. Obok terapii antyresorpcyjnej sq dostepne rowniez inne grupy le-
kow. Ranelinian strontu nie tylko hamuje resorpcje kosci, ale rowniez wzmaga kosciotworzenie. Parathormon po-
dawany podskornie jest lekiem niezwykle silnie stymulujqcym kosciotworzenie. Catkowicie nowe mozliwosci te-
rapeutyczne stwarzajq monoklonalne przeciwciata anty RANK-L. Denosumab podawany podskornie raz na pot
roku podnosi gestoS¢ mineralng kosci. Hormonalna terapia zastepcza nie jest stosowana w zapobieganiu ztaman
osteoporotycznych, natomiast znajduje zastosowanie w leczeniu zaburzen menopauzy. W krajach o prawidtowej
polityce zdrowotnej lekarze majq petng mozliwosé wyboru leku w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.

SUMMARY

Currently a wide range of drugs efficient in osteoporotic fractures are on disposal. Bisfosphonates are the
most important group, which are currently administered in a weekly dosage: Alendronate dose 70mg and Rise-
dronate — 35mg. Since few months a therapy once a month with Ibandronate 150mg is also available. Apart
from antyresorptive therapy there are also other groups of medications. Strontium Ranelate not only decreases
bone resorption but also increases bone formation. Parathyroid hormone subcutaneous strongly promotes bo-
ne formation. Denosumab given subcutaneous once in half a year elevates bone mineral density. Hormone Re-
placement Therapy is not applied in prevention of osteoporotic fracture, however, it is still in use in treatment
of disorders of menopause. In countries with correct health policy the doctors have complete possibility to ad-
Jjust appropriate medications according to the patient's health state.
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WSTEP

W ostatnich latach nastapit zasadniczy postep w le-
czeniu osteoporozy. Pozytywne wyniki wielu badan
klinicznych pozwolity na wprowadzenie nowych
grup lekow. W obrgbie znanych juz bisfosfonianéw
dawka codzienna jest zastgpowana przez dawke raz
w tygodniu, raz w miesigcu. Obok znanych lekow
antyresorpcyjnych pojawity si¢ nowe opcje jak PTH,
ranelinian strontu czy tez monoklonalne przeciwcia-
ta RANK-L. Z drugiej strony zmienity si¢ zasadniczo
poglady na rol¢ hormonalnej terapii zastepczej, a le-
ki z grupy SERM staja sie istotna grupg terapeutycz-
na, ktdra obecnie si¢ rozwija.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawie-
nie nowych mozliwosci leczenia farmakologicznego
osteoporozy.

BISFOSFONIANY

Bisfosfoniany sa stosowane w leczeniu osteopo-
rozy od 36 lat i naleza obecnie do lekéw najczgsciej
stosowanych. Zasadniczym przetomem byto wpro-
wadzenie przed 12 laty amino-bisfosfonianow, ktore
cechuje 1000-10.000 wigksza aktywnos¢ biologicz-
na w stosunku do etidronianu (alendronian, a nastgp-
nie: risedronian, ibandronian, zolendronian). Tak wy-
soka aktywnos$¢ wynika z faktu, ze nie tylko obniza-
ja rozpuszczalno$¢ krysztatdow hydroksyapatytu ko-
Sci, z ktoérymi tworza trwale potaczenie, ale rowniez
wpltywaja bezposrednio na osteoklasty. Spowalniaja
ich rekrutacje, a poprzez uszkodzenie metabolizmu
wewnatrzkomorkowego obnizajq aktywnos¢ biolo-
giczng form dojrzatych i przyspieszajq ich apoptoze.
Efektem tego dziatania jest radykalne obnizenie czg-
stosci aktywacji resorpcji, zwigkszenie wtornej mi-
neralizacji, obnizenie resorpcji beleczek kostnych
z niewielkq przewaga kosciotworzenia. Ta droga bis-
fosfoniany zapobiegaja postepujacej destrukcji struk-
tury kosci, dajac w efekcie zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia ztamania [1,2,3].

Problemem terapeutycznym bisfosfonianow jest
ich bardzo niska wchtanialnosc¢ (0,5-1,5%) oraz ryzy-
ko podraznienia sluzéwki przewodu pokarmowego,
co wymaga bezwzglednego przestrzegania szczegol-
nych zasad zazywania. Musza by¢ przyjmowane
na czczo, popijane tylko przegotowang woda. Po za-
zyciu, od p6t godziny do godziny pacjent nie moze
przyjmowaé zadnych pokarmow i lekdw oraz przyj-
mowac pozycji lezacej. Ta ucigzliwos¢ przyjmowa-
nia powoduje czgste niestosowanie sie chorych do
zalecen i zaprzestawanie przyjmowania leku. Po ro-
ku 50% pacjentdw przestaje je zazywac. Stad terapie
ciagle sa zastepowane dawkami cyklicznymi [1].
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Alendronian jest obecnie bez watpienia najbar-
dziej popularnym lekiem w osteoporozie. Jego sku-
tecznos$¢ przeciwztamaniowa dawki codziennej wy-
kazano w randomizowanym, kontrolowanym place-
bo badaniu FIT trwajacym 3 lata, w ktorym wzigto
udziat 2.027 kobiet. W poréwnaniu do grupy placebo
czestos¢ ztaman kregostupa w grupie leczonych byta
nizsza o 47%, a ztaman blizszego konca kosci udo-
wej o ok. 51 % [4,5,6]. Skutecznosc ta zostata wspot-
cze$nie potwierdzona metaanaliza 11 badan klinicz-
nych z okresem obserwacji wiecej niz rok, z ktd-
rych 8 oceniato réwniez ztamania pozakregowe. Wy-
kazano, ze ryzyko ztaman kregowych bylo zmniej-
szone o0 48%, a pozakregowych o0 49% u 0séb leczo-
nych w poréwnaniu do grupy placebo. Liczba ztaman
blizszego konca kosci udowej, na ktorej opiera sie
statystyka nie byla zbyt wielka: w grupie placebo
109, a w leczonych 65 (razem 174) [7,8].

Uciazliwo$¢ codziennego przyjmowania leku na
czczo wyeliminowatlo wprowadzenie w pazdzierni-
ku 2000 dawki 70 mg raz w tygodniu, ktdra jest obec-
nie powszechnie stosowana na catym swiecie. Istot-
ng zaleta jest réwniez 6-cio dniowa przerwa w poda-
waniu umozliwiajaca petng regeneracje sluzowki zo-
fadka w przypadku jej podraznienia przez lek. Daw-
ke raz w tygodniu alendronianu, podobnie jak dawke
tygodniows risedronianu czy raz w miesiacu iban-
dronianu zarejestrowano do leczenia na podstawie
tzw. ,.koncepcji pomostowe;j” (bridging concept). Opie-
ra si¢ ona na zatozeniu, ze efekt przeciwztamaniowy
leku zalezy przede wszystkim od wzrostu gestosci
mineralnej kosci (BMD) oraz obnizeniu obrotu meta-
bolizmu kostnego mierzonego odpowiednimi marke-
rami [9]. Poréwnujac wyniki terapeutyczne chorych
leczonych przez 2 lata dawka 10 mg codziennie i 70
mg raz w tygodniu stwierdzono wzrost gestosci BMD
w kregostupie odpowiednio 7,4% i 6,8%, a w badaniu
b. k. k. udowej ,.total hip” 4,3% i 4,1%, natomiast ob-
nizenie markeréw niszczenia kosci o0 63,6% 1 0 55,8%.
[10,11]. Nie ma w literaturze doniesien dotyczacych
wplywu dawki tygodniowej na zlamania pozakrego-
we, natomiast opisano zmniejszenie si¢ czgstosci zta-
man kregostupa u chorych leczonych dawka codzien-
ng 10 mg i 70 mg, odpowiednio 4,8% i 4,9% [12,13].

Risedronian jest bisfosfonianem, ktory legitymu-
je si¢ unikalnym prospektywnym badaniem w pelni
dokumentujacym jego skuteczno$¢ na zapobieganie
ztamaniom b. k. k. udowej. W trwajacym 3 lata bada-
niu HIP obejmujacym 9331 kobiet wykazano zmniej-
szenie czgstosci ztaman b. k. k. udowej o 40%.
W tym jednym badaniu catkowita liczba ztaman b. b.
k udowej wynosita 232 [14]. Skutecznos¢ w zapobie-
ganiu ztamaniom kregostupa wynosita 60%. [15]. Ri-
sedronian jest rowniez dostepny w dawce tygodnio-
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wej 35 mg, dla ktdrej skutecznos¢ w badaniach kli-
nicznych wykazano niemniejsza skutecznos¢ w po-
rownaniu do dawki dziennej [16].

Ibandronian jest obecnie jedynym bisfosfonia-
nem doustnym dostgpnym w dawce raz w miesiacu
(rejestracja FDA wrzesien 2005). Podstawowym ba-
daniem tego preparatu byta ocena dawki codziennej
(2,5 mg) w 3 letnim badaniu BONE, do ktérego wia-
czono 2946 kobiet. Badanie wykazalo zmniejszone
ryzyko ztaman kregostupa o 6,5%, a u pacjentow
z warto$cia wskaznika T-score 3,5 i zmniejszenie ry-
zyka ztaman pozakregowych o 69% w poréwaniu
do grupy kontrolnej. Lek ten jest bardzo dobrze tole-
rowany, czgstos¢ zdarzen niepozadanych w grupie le-
czonych nie réznita si¢ od grupy placebo [17]. Daw-
ke raz w miesiacu — 150 mg oceniano wg ,.koncepcji
pomostowej” w 2-letnim badaniu MOBLE, porow-
nujac jej efekt terapeutyczny do dawki codzienne;j.
Do badan wiaczono 1609 kobiet. Wykazano, ze wzrost
BMD byt nawet nieco wyzszy u chorych przyjmuja-
cych dawke miesigczng 6,6% w poréwnaniu do daw-
ki codziennej 5,0%. Obnizenia markerow resorpcji
kostnej (sCTX) byly podobne dawka miesiecz-
na 67,7% i codzienna 61,5%. W styczniu 2005 zare-
jestrowano forme¢ dozylng ibandronianu w dawce raz
na 3 miesigce. Podstawa rejestracji byto 2-letnie ba-
danie kliniczne DIVA obejmujace 1395 kobiet. Wy-
kazano w nim, ze wzrost gesto$ci mineralnej krego-
stupa dawki raz na 3mce (3mg dozylnie) jest nie-
mniejszy niz dawki codziennej 2.5mg — odpowied-
nio 4,8% vs 3,8%. [18,19,20].

Zolendronian jest bisfosfonianem specjalnym, kto-
rego dawka terapeutyczna moze by¢ podawana do-
zylnie i to raz w roku. Jest obecnie zarejestrowany
w chorobie Pageta i bedzie stosowany réwniez w le-
czeniu osteoporozy [21,22]

STRONT

Ranelinian strontu (SR-strontium ranelate) jest
nowym lekiem antyosteoporotycznym, ktory nie tyl-
ko hamuje resorpcje kosci, ale rowniez wzmaga ko-
Sciotworzenie. Oddziatywanie strontu na tkanke
kostng jest wielokierunkowe: wptywa na substancje
mineralng, komoérki kostne oraz tworzenie i przebu-
dowe kosci. Jest absorbowany na powierzchni kryszta-
tow hydroksyapatytu, gtdwnie przez substytucje jonow
hydroksylowych i zmniejsza ich rozpuszczalnos¢ [23].
Stymuluje replikacj¢ komérek pre-osteoblastycznych,
wzmagajac rownoczesnie produkcje kolagenu przez
osteoblasty. Stwierdzono opo6znianie roéznicowania
i zmniejszenie aktywnosci osteoklastow [24].

Skuteczno$¢ antyztamaniowa strontu na ztamania
kregostupa zostata potwierdzona w 3-letnim badaniu

SOTI. Po 3 latach leczenia redukcja czgstosci ztaman
wynosita 41%. Tolerancja leku przez pacjentdw byta
bardzo dobra. Procent zazywania leku w grupie SR
wynosit 83% vs 85% w grupie placebo [25]. W bada-
niu TROPOS czgstos¢ ztaman pozakregowych w gru-
pie leczonych byta mniejsza w poréwnaniu do grupy
placebo o 33%, a ztaman szyjki kosci udowej o 41%
(p=0.25) [26].

PARATHORMON - PTH

PTH podawany podskérnie okazuje si¢ najsku-
teczniejszym lekiem w leczeniu zaawansowanej oste-
oporozy, prowadzac do odbudowy kosci. Wplywa za-
réwno na zmniejszenie ryzyka ztaman kregoshupa,
jak i ztaman obwodowych [27,28,29].

UKLAD RANK/RANK-LIGANT

Wiele nadziei wigze si¢ obecnie z mozliwoscia
wplywu na uklad RANK/RANK-Ligant, ktéry jest
gtownym regulatorem wpltywajacym na budowe,
przebudowe i metabolizm kosci. Na powierzchni
osteoklasta znajduja si¢ receptory Rank (Receptor
Activator of Nuclear factor-KappaB), ktorego akty-
watorem jest RANK-Ligant (drobina biatkowa pro-
dukowana przez osteoblasty). Inhibitorem receptora
RANK jest natomiast osteoprotegeryna. Rownowaga
pomiedzy RANK-Ligant, a osteoprotegeryng jest je-
dym z gtéwnych czynnikéw modulujacych i regulu-
jacych procesy tworzenia i niszczenia kosci. Obecnie
przedstawiane sa publikacje na temat zastosowania
ludzkich przeciwcial monoklonalnych wysoce swo-
istych, specyficznych dla RANK-L. Aktywacja jest
niezbedna do rekrutacji osteoklastow, ich dojrzewa-
nia, aktywacji resorpcji, a ponadto opdznia ich apop-
toze. Podskorne podanie raz na pot roku przeciwciat
RANK/RANK-Ligant (Denosumab, dawniej znany
jako AMG 162) powoduje zasadnicze zahamowanie
resorpcji i przewage kosciotworzenia [30,31].

SERM — RALOKSYFEN

Przedstawicielem lekow grupy SERM (Selective
Estrogen Receptor Modulators) jest Raloksyfen, kto-
rego skutecznos¢ wykazano w badaniu MORE obej-
mujacym 7705 kobiet, u ktérych wykazano 30% re-
dukcje ztaman kregostupa u 0s6b bez wczesniejszych
ztaman, a ze ztamaniami 50%. Niestety, nie wptywa
on na ztamania obwodowe. Jego ogromng zaleta jest
réwniez receptorowe dziatanie pozaszkieletowe, ktd-
re ma dziatanie kardioprotekcyjne, a takze istotnie
zmniejsza nawet zagrozenie choroba nowotworowg
gruczotu piersiowego (o 70%). Wskazany w leczeniu

369



Czerwinski E., Leczenie farmakologiczne osteoporozy

osteoporozy u kobiet we wczesnym okresie, bez zta-
man i bez objawdéw wypadowych [32,33,34].

HORMONALNA TERAPIA
ZASTEPCZA

W badaniu WHI (Women's Health Initiative) oce-
niono wptyw hormonalnej terapii na wystepowanie
ztaman na podstawie grupy 16 180 kobiet obserwo-
wanych przez 2 lata. Stwierdzono zmniejszenie czg-
stosci ztaman kregostupa 34%, ztaman b. k. k. udo-
wej Halley 23% [35,36]. Podobna skutecznos$¢ w za-
pobieganiu ztamaniom wykazano w badaniu Million
Women Study [37]. Niestety, badania te wykazaty
réwniez wzrost czgstosci dzialan ubocznych, jak
choroba zakrzepowa, wylewy, zawaly serca, a przede
wszystkim wzrost ryzyka wystepowania raka piersi,
macicy i jajnikow. Stad terapia hormonalna nie ma
zastosowania w prewencji zlaman osteoporotycz-
nych, natomiast znajduje zastosowanie w leczeniu za-
burzen okresu menopauzy (eliminacja uderzen gora-
ca, zaburzen ze strony uktadu moczowo-plciowego,
zaburzen snu) [8].

KALCYTONINA

Kalcytonina jest obecnie rzadko stosowana w le-
czeniu osteoporozy, bowiem badanie PROOF wyka-
zato jej skuteczno$¢ tylko w zapobieganiu ztaman
krggostupa, natomiast stwierdzono brak wptywu na
ztamania b. k. k. udowej. Zaleta terapii jest mozli-
wo$¢ podawania donosowego, u 0séb u ktorych ist-
nieja przeciwwskazania do terapii doustnej np. bis-
fosfonianami [38,39].

PODSUMOWANIE

Obecnie dysponujemy wieloma lekami o udo-
wodnionej skutecznosci terapeutycznej w osteoporo-
zie. Decyzje terapeutyczne podejmujemy na podstawie
oceny ryzyka zlamania, wartosSci BMD, wieku, pfci.
Nie mozna zapomina¢, ze niezaleznie od leczenia far-
makologicznego obowigzuje u wszystkich chorych po-
dawanie wapnia, witaminy D oraz profilaktyka upad-
kéw. Upadki sa przyczyna 90%-100% ztaman obwo-
dowych i okoto 25% ztaman kregostupa [40,41,42].
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