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B Abstract: Osteoporosis is a progressive systemic skeletal disease, which mainly affects the elderly popula-
tion, especially postmenopausal women. In the pathogenesis are involved local and systemic regulatory fac-
tors of bone cell function, including disorders of signal transduction mechanisms and receptor changes, as
well as estrogen deficiency. Standard treatment includes lifestyle modification and anabolic and anti-resorp-
tion drugs. Currently, immunotherapy is performed using denosumab, a human monoclonal antibody against
RANKL. Another known biological drugs are antibodies against sclerostin and Dickkopf-1, but they are still re-
maining in phase of testing.
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B Wstep

Jednym z problemodw starzejacej sie popula-
cji, a szczegolnie kobiet po menopauzie, jest
osteoporoza, ktora stanowi powazne zagroze-
nie zarowno socjoekonomiczne, jak i medycz-
ne. Schorzenie to dotyka zaréwno populacje
rozwijajace sig, jak i juz rozwiniete. Z uwagi
na rosngcy odsetek chorych rodzi sie koniecz-
nos$¢ opracowania nowych terapii oraz zwiek-
szenia dostepnosci lekow [1,2]. Angielski chi-
rurg sir Astley Cooper juz na poczatku XIX w.
opisat pierwsze objawy tej choroby. Obecnie
osteoporoza definiowana jest jako szereg me-
chanizmow patogenetycznych, ktére prowadzg
do zmniejszenia masy kostnej i mikrouszko-
dzen w strukturze kosci i szkieletu [3].
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B Osteoporoza

Patogeneza

Osteoporoza wedlug WHO (World Health Or-
ganisation) to postepujaca uktadowa choroba
szkieletu, ktora charakteryzuje sie zwiekszo-
nym ryzykiem peknie¢ kosci na skutek zmian
w mikroarchitekturze oraz zmniejszenia masy
kostnej.

Do czynnikow ryzyka nalezg przede wszyst-
kim: wiek, obcigzenie rodzinne, niska masa
ciata, palenie papieroséw oraz stosowanie le-
kow sterydowych [1,4].

Obecnie postuluje sig, ze w patogeneze oste-
oporozy zaangazowane sg ukfadowe i miej-
scowe czynniki regulatorowe funkcji komorek
kostnych, w tym zmiany w receptorach i me-
chanizmach transdukcji sygnatu, specyficzne
enzymy oraz jadrowe czynniki transkrypcji [3].
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RANKL (ligand aktywatora receptora jadro-
wego czynnika k B) jest biatkiem, ktdre po sty-
mulacji swojego receptora RANK (aktywator
receptora jadrowego czynnika k B) prowadzi
do proliferacji, rdznicowania i aktywacji oste-
oklastow, ktére z racji wspolnego pochodzenia
z komorek macierzystych szpiku kostnego po-
wigzane sg z makrofagami.

Dziatanie komdrek kosciogubnych pole-
ga na stworzeniu strefy na powierzchni kosci
o kwasowym Srodowisku oraz wytwarzaniu
proteazy cysteinowej — katepsyny K, ktéra od-
powiada za rozbicie tkanki kostnej w wyniku
degradacji kolagenu typu I.

Z kolei utrzymanie homeostazy masy kost-
nej mozliwe jest dzieki biatku wytwarzanemu
przez osteocyty - sklerostynie, hamujgcemu
proces tworzenia kosci, ktore kodowane jest
przez gen SOST [1,2,5].

We wczesnym etapie menopauzy dochodzi
do zwiekszonej ekspresiji tego biatka, co skut-
kuje nasilonym dziataniem komorek koscio-
gubnych, a tym samym resorpcjq tkanki kost-
nej. Zwiekszona aktywacja ukfadu RANKL/
RANK ma miejsce takze przy stosowaniu tera-
pii hormonalnej w przypadku hormonozalezne-
go raka piersi oraz raka prostaty.

Zaawansowany wiek oraz stosowanie egzo-
gennych lekéw sterydowych mogaq z kolei pro-
wadzi¢ do zahamowania aktywnosci osteobla-
stéw, a tym samym supresji kosciotworzenia
[1].

Jednym z kluczowych elementéw w patoge-
nezie osteoporozy, szczegdlnie u kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym, jest niedobdr estroge-
néw - do spadku ich stezenia dochodzi wia-
Snie w tym wieku i zjawisku temu towarzyszy
przyspieszony remodeling kosci.

Inng przyczyne moze stanowi¢ niedobdr
wapnia, do ktoérego dochodzi na drodze upo-
$ledzonego wchtaniania w wyniku choroby lub
starzenia sie, zmniejszonej podazy lub wtérnej
nadczynnosci przytarczyc jako skutku niedo-
boru witaminy D [3].
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Objawy i diagnostyka

Kregostup, nadgarstek oraz kos$¢ biodrowa sg
najczestszg lokalizacjg peknie¢, jednak mogg
one dotyczy¢ takze kosci ramiennej, szyjki ko-
éci udowej oraz zeber [1]. W przypadku kobiet
czesciej dochodzi do ztamania kregostupa, na-
tomiast wsréd mezczyzn dominujg uszkodze-
nia bioder [4].

Podstawowym narzedziem diagnostycznym
jest dwuenergetyczna absorpcjometria rentge-
nowska (DXA), wykonana na szyjce kosci udo-
wej, ktéra umozliwia ocene gestosci mineralnej
kosci (BMD — bone mineral density). Osteopo-
roze wedlug WHO stwierdza sie, gdy wskaz-
nik T-score wynosi mniej niz -2,5 (T-score to
stosunek BMD osoby badanej do $redniej BMD
zdrowej, mtodej osoby pici zenskiej). Do dia-
gnozy choroby dochodzi jednak najczesciej
po pierwszym epizodzie pekniecia kosci, gdyz
utrata gestosci kostnej poczatkowo nie daje
zadnych objawow [1,2,4].

Epidemiologia

Osteoporozg dotkniete jest nawet 40% ko-
biet rasy biatej po menopauzie, a odsetek ten,
Z racji starzejacej sie populacji, bedzie w przy-
sztosci wzrastat. Ztamanie kregostupa lub szyj-
ki kosci udowej wymaga hospitalizacji. W kon-
sekwencji 12-miesieczne ryzyko $mierci wzra-
sta nawet do 20%, gdyz z pobytem w szpi-
talu wigzg sie rozne komplikacje, do ktérych
nalezg choroby zakrzepowo-zatorowe z po-
wodu unieruchomienia oraz szpitalne zapale-
nie ptuc [1]. Osteoporoza dotyka niemal dwu-
krotnie rzadziej mezczyzn niz kobiet - wedtug
Tabatabaei-Malazy i wsp. jest to odpowiednio
17% i 34%. Szacuje sie, ze do 2050 r. na Swie-
cie liczba ztaman kosci biodrowej wzros$nie
0 310% u mezczyzn i 240% u kobiet w poréw-
naniu do 1990 r. [2].

B Leczenie standardowe osteoporozy
U kazdego pacjenta podstawa leczenia oste-
oporozy powinna by¢ modyfikacja stylu zycia,
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ktéra obejmuje ograniczenie spozycia alkoho-
lu, kofeiny i palenia papieroséw oraz zwieksze-
nie aktywnosci fizycznej, a takze suplemen-
tacje wapnia i witaminy D [1,2]. Wyodrebnio-
ne zostaty dwie grupy lekdw uzywane w tera-
pii osteoporozy - leki anaboliczne oraz $rod-
ki hamujace resorpcje. Dziatanie pierwszej kla-
sy polega na stymulacji wzrostu kosci bez in-
hibicji ich utraty, a naleza do niej parathormon
i jego aktywne formy podawane podskodrnie
oraz doustne leki kalcylityczne. Z kolei gtow-
nym przedstawicielem drugiego typu lekéw sg
bisfosfoniany oraz kalcytonina, dozowane do-
ustnie lub dozylnie. Wykazujg one niskie ryzy-
ko stosowania i wysokie powinowactwo do ko-
éci, a ich stosowanie nie jest drogie. Do innych
substancji z tej grupy nalezg ranelinian stron-
tu, wybidrcze modulatory receptora estrogeno-
wego oraz lek biologiczny — denosumab.
Innymi Srodkami uzywanymi w terapii oste-
oporozy, niezakwalifikowanymi do zadnej
z tych klas, sa hormonalna terapia zastepcza,
inhibitory katepsyny K, przeciwciata przeciwko
sklerostynie oraz przeciwciata przeciwko Dick-
kopf-1 [1,2,4]. Wybdr odpowiedniego leku po-
dyktowany jest kilkoma czynnikami, do kto-
rych nalezg gtéwnie koszt terapii, efekty ubocz-
ne oraz spektrum dziatania na kosciec [4].
Witamina D oraz jej posta¢ aktywna -
kalcytriol (1,25-dihydroksywitamina D) pro-
wadzg do zahamowania resorpcji kosci. Do-
puszczone sg do uzycia u kobiet po menopau-
zie w celu zapobiegania peknie¢ kregostupa,
bez udowodnionego dziatania redukujacego
ryzyko uszkodzenia innych kosci. Stosowanie
tych $rodkéw moze doprowadzi¢ do hiperkal-
cemii, przez co przeciwwskazane s przy pod-
wyzszonym stezeniu wapnia [2, 4].
Teryparatyd nalezy do grupy lekéw ana-
bolicznych i stanowi rekombinowany ludz-
ki parathormon (fragment 1-34), bedacy ak-
tywng forma hormonu. Jego dziatanie u mez-
czyzn z grupy ryzyka oraz kobiet w wieku po-
menopauzalnym polega na wzmocnieniu kos$¢-
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ca, a tym samym zmniejszeniu zagrozenia
peknieciem, poprzez nasilenie wzrostu zaréw-
no istoty zbitej, jak i istoty gabczastej tkanki
kostnej, w rezultacie prowadzac do zwieksze-
nia objetosci i grubosci kosci. Przeciwwskaza-
nia do stosowania tego $rodka obejmujg cig-
ze i karmienie piersig, hiperkalcemie, ciezkie
uszkodzenie nerek oraz inne choroby metabo-
liczne kosci. Abaloparatid natomiast jest syn-
tetycznym analogiem PTHrP (peptydu PTH-po-
dobnego), ktéry nie zostat jeszcze dopuszczo-
ny do ogdlnego stosowania [2, 4, 6].

Leki kalcylityczne naleza do grupy doust-
nych lekéw anabolicznych, prowadzacych do
nasilenia wzrostu kosci. Ich dziatanie polega
na nasladowaniu hipokalcemii w wyniku an-
tagonizmu wobec CaSR (receptor wapniowy),
przez co dochodzi do uwolnienia niewielkiej ilo-
éci parathormonu. Z racji niskiego indeksu te-
rapeutycznego i stabej farmakokinetyki oraz
braku selektywnosci tkankowej srodki te nie
sq powszechnie uzywane i nadal znajdujq sie
w fazie badan w celu poprawy ich parametrow
farmakologicznych [1,7].

Alendronat, ibandronat, risedronat, clo-
dronat, etidronat, inodronat, pamidro-
nat, tiludronat i kwas zoledronowy to leki
o rdéznych wilasciwosciach farmakokinetycz-
nych, o jednakowym dziataniu hamujgcym re-
sorpcje kosci, nalezace do grupy bisfosfonia-
now, czyli analogdw nieorganicznego fosforu.
Uzywane sg gtdwnie przy leczeniu i prewencji
osteoporozy u kobiet po menopauzie jako sub-
stancje I rzutu. Sg to $rodki o udowodnionym
dziataniu zmniejszajacym ryzyko peknie¢ ko-
éci, w tym kregostupa, o najwiekszej skutecz-
nosci wobec kosci biodrowej. Nie mozna ich
uzywac w przypadku nadwrazliwoéci na bisfos-
foniany, hipokalcemii oraz ciezkiej niewydolno-
Sci nerek. Leki z tej grupy ulegajg wbudowaniu
w hydroksyapatyt kosci, przez co dziatajq kilka
miesiecy po zaprzestaniu terapii [2, 4, 8].

Kalcytonina to naturalny peptyd wydziela-
ny przez komdrki C tarczycy, stosowany jako
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lek II rzutu w leczeniu osteoporozy u kobiet mi-
nimum 5 lat po menopauzie. W powszechnym
uzyciu znajduje sie kalcytonina pozyskana z to-
sosia, gdyz charakteryzuje sie 40-krotnie wiek-
szym powinowactwem do ludzkiego receptora
dla kalcytoniny. Do efektéw ubocznych nalezg
nudnosci i wymioty, reakcje alergiczne oraz hi-
pokalcemia [2].

Ranelinian strontu nalezy do grupy le-
kow antyresorpcyjnych i uzywany jest jako lek
I rzutu w przypadku, gdy inne Srodki nie mogq,
by¢ uzyte. Stosowany jest u kobiet po meno-
pauzie w terapii ciezkiej osteoporozy z wyso-
kim ryzykiem pekniecia biodra lub kregostupa.
Dziatanie nie jest do konca poznane, prowa-
dzi do nieznacznego nasilenia kosciotworzenia
przy jednoczesnej inhibicji resorpcji kosci. Ba-
dania przeprowadzone przez Reginster i wsp.
i opublikowane w 2005 r. stwierdzaja, ze tera-
pia osteoporozy z uzyciem tego leku w dawce
2 g/dzien u kobiet po menopauzie jest dobrze
przez nie tolerowana i prowadzi do zmniejsze-
nia ryzyka ztaman zaréwno kregostupa, jak
i pozostatych kosci [2, 9].

Raloksyfen, bazedoksyfen, tamoksy-
fen, lasoksyfen i arzoksyfen to wybidrcze
modulatory dla receptora estrogenowe-
go stosowane u kobiet po menopauzie w celu
zapobiegania i leczenia osteoporozy jako leki
I rzutu. Ich dziatanie polega na zahamowaniu
resorpcji kosci, natomiast niepozadane efekty
uboczne zalezg od uzytego Srodka.

Barrett-Connor i wsp. opublikowali w 2002
r. wyniki badan na temat wptywu raloksyfenu
w poroéwnaniu z placebo na zdarzenia sercowo-
-naczyniowe, ktére wykazaty brak wzrostu ry-
zyka niepozgdanych kardiologicznych efektow
ubocznych, a u pacjentéw ze zwiekszonym ry-
zykiem tego typu doprowadzity do jego spad-
ku.

Delmas i wsp. w wynikach badan opubliko-
wanych w 1997 r. stwierdzili takze spadek ste-
zenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
po terapii raloksyfenem [2, 4, 10, 11].
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Hormonalna terapia zastepcza stanowi
alternatywe dla miodszych kobiet po meno-
pauzie, natomiast u starszych — z uwagi na nie-
korzystny bilans korzysci i strat — nie stanowi
leczenia z wyboru. Terapia ta polega na zapo-
bieganiu osteoporozie poprzez stosowanie po-
faczenia progesteronu z estrogenem; jednym
ze stosowanych lekéw jest tibolon. Dziatanie
tych hormondéw polega gtéwnie na zahamo-
waniu resorpcji kosci, jednak wykazano tez ich
skutki anaboliczne [2,4].

Odanacatib i balicatib stanowia inhi-
bitory katepsyny K. Odanacatib jest le-
kiem o wysokim powinowactwie i specyficz-
nosci wobec tej proteazy, dlatego nie wykazu-
je efektow ubocznych w postaci wysypki i po-
grubienia skory. Srodek ten prowadzi do zaha-
mowania aktywnosci lizosomalnej tego enzy-
mu, przez co zaburzona zostaje jedynie funk-
cja osteoklastow. Odanacatib w odrdznieniu do
denosumabu i bisfosfonianéw nie wptywa ne-
gatywnie na liczbe tych komorek - nie skutku-
je ich apoptoza. Jego stosowanie prowadzi do
supresiji resorpcji kosci, a tym samym do wzro-
stu BMD bez wptywu na proces kosciotworze-
nia. Optymalna dawka dzienna wynosi 10 mg
[1,2,12].

Bl Leczenie biologiczne

- immunoterapia osteoporozy
Denosumab jest ludzkim przeciwciatem mo-
noklonalnym o dobrych wtasciwosciach farma-
kokinetycznych oraz wysokim powinowactwie
i specyficznosci wobec RANKL. Moze on sta-
nowic¢ lek I rzutu w terapii osteoporozy. Wpty-
wa hamujaco na aktywacje osteoklastéw oraz
ich tworzenie jako skutek blokady przyfaczenia
RANKL do swojego receptora RANK. Optymal-
ne dawkowanie leku wynosi 60 mg co 6 miesie-
cy. W konsekwencji przyjmowania leku docho-
dzi do wzrostu BMD zaréwno u kobiet po me-
nopauzie, jak i u oséb chorych na hormono-
zaleznego raka piersi i raka prostaty, przyjmu-
jacych terapie hormonalng. Oprdcz niewielkie-
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go wzrostu ryzyka zachorowania na zapalenie
tkanki facznej (w tym rdze), egzeme i katarak-
te, nie stwierdzono innych, powaznych efektéw
ubocznych terapii. Przeciwwskazania do stoso-
wania tego leku obejmujg nadwrazliwos¢ i hi-
pokalcemie. Z racji obecnosci RANK i RANKL
na komorkach dendrytycznych oraz limfocy-
tach B i T przy terapii z uzyciem denosuma-
bu prawdopodobnie zwieksza sie ryzyko infek-
cji w wyniku zmniejszonej odpornosci.

Lek ten, w przeciwienstwie do bisfosfonia-
ndéw, nie prowadzi do remodelingu kosci po za-
przestaniu terapii, gdyz nie ulega wbudowa-
niu w macierz kostna. Badanie FREEDOM u ko-
biet po menopauzie udowodnito skutecznosé
$rodka w zapobieganiu uszkodzeniom krego-
stupa, bioder i innych kosci. Cummings i wsp.
przeprowadzili badanie na grupie 7868 kobiet
w wieku 60-90 lat z BMD odpowiadajacym
osteoporozie, z czego 3933 otrzymywato de-
nosumab, a 3935 placebo. W grupie badaw-
czej, ktérej srodek w dawce 60 mg podawano
podskodrnie co 6 miesiecy przez 3 lata, ryzyko
wzgledne nowych uszkodzen kosci, w tym kre-
gostupa, biodra i innych kosci, zmalato odpo-
wiednio 0 68%, 40% i 20%. Bone i wsp. takze
przeprowadzili podobne badanie na grupie 332
kobiet po menopauzie, z ktérych 166 otrzy-
mywato lek w tej samej dawce co 6 miesie-
cy przez 2 lata, natomiast reszta uczestnikow
otrzymywata placebo. Doswiadczenie ukonczy-
to 142 pacjentdw z grupy badawczej, a rezul-
taty wskazywaty na znaczna poprawe BMD od-
cinka ledzwiowego kregostupa osob otrzymu-
jacych denosumab (6,5% w poréwnaniu do
0,6% z grupy placebo). Efekty uboczne byty
podobne w obu populacjach [1,2,4,8,13,14].

Romosozumab i blosozumab naleza do
grupy przeciwciat przeciwko sklerostynie.
W badaniach przeprowadzonych na szczurach
z osteoporozg postmenopauzalng uchronity or-
ganizm tych zwierzat przed utratg tkanki kost-
nej zwigzang z niedoborem estrogendw w wy-
niku wczesniej przeprowadzonej owarektomii
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oraz doprowadzity do zwiekszenia masy kosci.
Wykazano nasilenie markeréw koéciotworze-
nia i ostabienie markeréw resorpcji kosci przy
stosowaniu lekdw z tej grupy. Li i wsp. prze-
prowadzili badania z uzyciem Scl-AbII (mono-
klonalne przeciwciata neutralizujgce sklerosty-
ne) na grupie zwierzat z osteopenig w wyni-
ku indukowanego niedoboru estrogendw przez
rok. Po 5 tygodniach terapii doszto do odwrdce-
nia uszkodzen kostnych powstatych przez rok,
a nawet do wzrostu masy i sity kostnej do po-
ziomow wyzszych niz przed owarektomia. Po-
nadto u myszy z usunietym genem SOST oraz
u ludzi ze sclerosteosis (choroba autosomal-
na recesywna, charakteryzujgca sie przero-
stem kosci) objawiajacym sie brakiem sklero-
styny stwierdza sie wiekszg mase kostng i na-
silone kosciotworzenie. Sklerostyna w pdzniej-
szych latach zycia spetnia role gtéwnego czyn-
nika hamujacego wzrost i rozbudowe kosci.

Na podstawie powyzszych informacji stusz-
ne wydawac sie bedzie rozwazenie mozliwosci
stosowania przeciwciat przeciwko sklerostynie
jako metody leczenia osteoporozy, poniewaz
sklerostyna w pdzniejszych latach zycia spet-
nia role gtéwnego czynnika hamujacego wzrost
i rozbudowe kosci [1,2,5].

Przeciwciala przeciwko Dickkopf-1 po-
zostajg obecnie w fazie badan przedklinicz-
nych. W przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zablokowanie tego biatka doprowadzi-
to do zahamowania utraty kosci. Biatko DKK-1
bierze udziat w remodelingu stawdéw - miejsco-
wo prowadzi do uposledzenia formowania ko-
$ci. Diarra i wsp. w 2007 r. opublikowali wyni-
ki badania, w ktérym na skutek zablokowania
tego biatka u myszy z reumatyzmem poprzez
uzycie monoklonalnych szczurzych przeciw-
ciat (anty-DKK-1) doszto do zmniejszenia licz-
by osteoklastéw w stawach, a dodatkowo do
akumulacji osteoblastéow, nasilonego koscio-
tworzenia i zwiekszonego odktadania osteoidu.
Myszy ze zmniejszong ekspresjg DKK1 wyka-
zywaty zwigekszong mase kostng, natomiast fe-
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notyp osobnikéw transgenicznych z nadmierng
ekspresjg DKK-1 charakteryzowat sie obnizong
masg_kostng. Obecnie u pacjentéw, u ktérych
doszio do zmniejszenia masy kostnej z powo-
du multiple myeloma (szpiczak mnogi) testo-
wane sg przeciwciata przeciwko DKK-1 (DKK-
1-Ab) z nadzieja na ich dziatanie hamujace dal-
szg utrate kosci [1,15,16].

B Podsumowanie

Pierwsze opisy osteoporozy siegajq juz XIX w.,
natomiast obecnie choroba ta definiowana jest
przez WHO jako postepujaca uktadowa choro-
ba szkieletu, charakteryzujgca sie zwiekszo-
nym ryzykiem peknie¢ kosci. Niedobor estro-
genow u kobiet po menopauzie stanowi jeden
z gtéwnych elementéw w patogenezie oste-
oporozy, dlatego choroba ta dotyka prawie
dwukrotnie czesciej pte¢ zenska. Podstawa le-
czenia jest modyfikacja stylu zycia i dwie grupy
lekéw: $rodki anaboliczne oraz hamujace re-
sorpcje. Leczenie biologiczne stanowi alterna-
tywna terapie — do powszechnego uzycia do-
puszczone jest ludzkie przeciwciato monoklo-
nalne wobec RANKL - denosumab, natomiast
w sferze badan pozostajg srodki nalezace do
grupy przeciwciat przeciwko sklerostynie oraz
przeciwciata przeciwko Dickkopf-1.
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