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Denosumab (DSB) jest swoistym monoklonalnym przeciwciatem liganda RANK. Jego
zablokowanie daje silny efekt antyresorpcyjny poprzez zahamowanie osteoklastogenezy oraz
apoptoze osteoklastéw. W leczeniu osteoporozy DSB podawany jest podskdérnie w dawce 60mg raz
na 6 miesiecy. Efekt terapeutyczny w postaci obnizenia poziomu markerdéw niszczenia kos$ci

pojawia sie juz po dwunastu godzinach i trwa do 6 miesiecy.

Bisfosfoniany(BF) sg prostymi zwigzkami chemicznymi, pochodnymi kwasu pirofosforowego.
Dziatajg na drodze fizyko-chemicznej. taczac sie z hydroksyapatytem kosci zmniejszaja jego
rozpuszczalnos$¢, utrudniajag adhezje i blokujg metabolizm osteoklastéw. Efekt pojawia sie po

okoto 1-3 miesiecach.

DSB i BF sa lekami antyresorpcyjnymi, ale efekt DSB jest silniejszy. DSB daje
wiekszy wzrost BMD w szczegdélnosci w warstwie korowej kosci. Po 5 letnim okresie leczenia
wzrost BMD w stosunku do wartos$ci poczatkowej wynosit w kregostupie dla DSB 13,7%,
alendronianu (AL) 8,6% i ibrandronianu (IB) 8,4%. W badaniach head to head w ciggu jednego
roku wzrost BMD byt wyzszy w grupie DSB w pordwnaniu do AL zaréwno w kregostupie (5,3% vs.
4,2%), w neck (2,4% vs. 1,8%), jak i w ko$ci promieniowej (1,1% vs. 0.6%). Podobng zaleznos¢
stwierdzono w stosunku do IB odpowiednio w kregostupie (4,1% vs. 2,1%) i neck (1,7% vs.

0,5%) .

W badaniu podstawowym FREEDOM uzyskano 68% redukcji ztaman kregostupa, mimo ze
wyjsciowe ryzyko ztamania by*o stosunkowo niewielkie, w badanej grupie przebyte ztamanie
stwierdzono tylko u 24% pacjentek. We wszystkich badaniach BF ryzyko to bylo zasadniczo
wyzsze, przebyte ztamanie miato 100% pacjentek w badaniu alendronianu (FIT), ibandronianu,
(BONE) i rizedronianu (VERT). W grupie zolendronianu (Horizon) przebyte ztamanie stwierdzono
u 65%, ale kryterium wtaczeniowe stanowito T-score -2,5 w szyjce w przeciwiendstwie do

kryterium w grupie denosumabu (-2,5 kregostup).

Po zaprzestaniu podawania DSB warto$¢ markerdédw obrotu kostnego wraca do poziomu
wyjsciowego po sze$ciu miesigcach, podczas gdy po zaprzestaniu BF normalizuje sie po 4-5
latach. BMD kregostupa i total hip po zaprzestaniu DSB obniZa sie do poziomu wyjsciowego w
ciggu 12 miesiecy, a w kos$ci promieniowej po 2 latach. Po odstawieniu BF BMD utrzymuje sie w

kregostupie przez 4 do 5 lat, a BMD szyjki obniza sie o okoto 1-2% nie osiggajac poziomu



wyjsciowego.

Wystepowanie ztaman po zaprzestaniu podawania DSB oceniono w okresie dwuletnim w
grupach uprzednio placebo oraz leczonych. Stwierdzono odpowiednio wystepowanie ztaman 9% vs.
% w stosunku do liczby oséb oraz 13,5% vs. 9,7% w stosunku do pacjento-lat. Swiadczy to o
utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego w tym okresie. Wystepowanie ztaman po 5 letnim
okresie leczenia obserwowano w grupie kontynuujacych leczenie oraz bez leczenia. Wystepowanie
ztamann morfometrycznych kregostupa nie réznito sie (6,6% vs. 6%), wszystkie ztamania réwniez

wystepowaty w podobnej czestos$ci u leczonych (9,3% — 10,6%) oraz u nieleczonych (8% — 8,8%).

Najczestszym powiktaniem po BF sa dolegliwo$ci przewodu pokarmowego. Poniewaz BF sg
wydalane przez nerki niezbedna jest ocena funkcji w szczegdlnosSci dla podawanych dozylnie
(GFR<30 ml/min. dla ibandronianiu i GFR<35 ml/min. dla zolendronianu). DSB moze by¢ podawany
niezaleznie od schorzen uktXadu pokarmowego jak i nerek, mozna go stosowad nawet w krancowej

niewydolno$ci nerek.

W przebiegu dtugotrwatej terapii BF i DSB moze dojs$¢ do bardzo rzadkich, ale
powaznych powiktan w postaci jatowej martwicy zuchwy i atypowego ztamania ko$ci udowej.
Podawanie podskdérne raz na pét roku powoduje znacznie lepsze stosowanie chorych do zalecen u

leczonych DSB w pordwnaniu do BF.
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Denosumab (DSB) is a specific monoclonal antibody of RANK ligand that through
inhibition of osteoclastogenesis and osteoclast apoptosis gives a strong anti-resorptive
effect. In the treatment of osteoporosis DSB is administered subcutaneously at a biannual
dose of 60 mg. The therapeutic effect understood as a suppression of bone turnover markers

appears after twelve hours, and lasts up to 6 months.

Bisphosphonates (BF) are simple chemical compounds, derivatives of pyrophosphoric acid. They
act physico-chemically by connecting with bone hydroxyapatite they reduce its solubility,
hinder adhesion and block the metabolism of osteoclasts. The effect appears after about 1-3

months.

DSB and BF are antiresorptive medications but the impact of DSB is considerably
stronger. DSB results in a greater increase in BMD, particularly in cortical bone. After a 5-
year treatment the increase in spine BMD as compared to baseline was 13.7%, for DSB, 8.6% for
alendronate (AL), and 8.4% for ibandronate (IB). In head to head studies in a single year the
increase in spine BMD was higher in the DSB group as compared to AL (5.3% vs. 4.2%), in neck
(2.4% vs. 1.8%), and in distal radius (1.1% vs. 0.6%). A similar correlation was found in

comparison to IB in spine (4.1% vs. 2.1%) and neck (1.7% vs. 0.5%).

The core FREEDOM study a 68% reduction in vertebral fracture was achieved, despite
the fact that the baseline fracture risk was relatively insignificant. In the treatment group
a history of fractures was found only in 24% of patients. In all BF studies the risk was
substantially higher as a prevalent fracture was present in 100% of patients of the
alendronate study FIT, the ibandronate study BONE and the risedronate study VERT. In the
zoledronate group (Horizon study) a prevalent fracture was observed in 65% of patients, but

the inclusion criterion was a neck T-score of -2.5 as contrasted with the denosumab group



which was -2.5 in spine.

After discontinuation of DSB intake the value of bone turnover markers returns to
the baseline level after six months, while in case of BF it normalized after 4-5 years. Spine
and total hip BMD after discontinuation of DSB returns to the original level in 12 months,
whereas in radius in 2 years. After discontiuation of BF the spine BMD is susatined for 4-5

years, and the hip BMD is reduced by approximately 1-2% not reaching the baseline value.

The occurrence of fractures after discontinuation of DSB was assessed in a two-year
period in the placebo and the on-drug group. 9% vs. 7% fractures occurrence was observed
respectively in relation to the number of subjects and 13.5% vs. 9.7% in relation to the
patient-years. This demonstrates the persistence of therapeutic effect at that time.
The occurrence of fractures was studied in both groups in a 5-year follow-up. The occurance
of morphometric spinal fractures did not differ (6.6% vs. 6%), all the fracture occurred at

a similar rate in the on-drug (9.3% — 10.6%) and the placebo (8% — 8.8%) group.

Gastrointestinal symptoms are the most common BF
side-effects. Since BF are excreted by kidneys it is crucial
to evaluate the function, in particular for intravenous
(GFR <30 ml/min. for ibandronate and GFR <35 ml/min. for
zoledronate). DSB can be administered independently of
ailments of the digestive system or kidneys, it can be taken
even in ESRD.

In long-term BF and DSB treatment rare but serious
side-effects may occur, such as osteonecrosis of the jaw or
atypical femoral fracture. Biannual subcutaneous injections
considerably increase patient compliance in DSB therapy as
compared to BF therapy.



