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Background

Last decade was marked by dynamic developments in the field of
bone biology. Several key discoveries have been made and paved
the way to new treatment options that may revolutionize the
field of osteoporosis and other diseases including arthritis.
The mechanistic background for these intriguing developments
is that bone homeostasis depends on the balance between bone
resorption (by osteoclasts) and bone formation (by
osteoblasts). Excessive osteoclastic bone resorption 1is
observed in diseases such as osteoporosis and arthritis.
Therefore, the osteoclast represents an important target for
developing novel therapeutic strategy for bone destructive
diseases. In this regard, signaling through receptor activator
of NF-kappaB ligand (RANK) has been recently shown to induce
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osteoclast differentiation, activation and survival. RANK-
ligand (RANKL) binds to its physiological receptor RANK
thereby (i) promoting formation and growth of osteoclasts and
(1i) inhibiting apoptosis of these cells. Osteoprotegerin
(OPG) 1is known as a physiological decoy receptor to RANKL
which antagonizes its effect. The balance between activities
of RANKL and OPG is critical for bone remodeling.

Osteoporosis and other osteoclastic diseases

Postmenopausal osteoporosis 1s a chronic progressive disease
where bone resorption exceeds formation. This results in
decreased bone mass, deterioration of the microarchitecture
and subsequently decreased bone strength and increased
susceptibility to fracture, respectively. Also other
osteopenic diseases are mediated by increased osteoclast
activation. One important example 1is rheumatoid arthritis
where the development of bone erosions is dependent upon RANKL
action. Also in bone metastases, glucocorticoid induced bone
loss and Paget’s disease RANKL is known to play a major role
via stimulating osteoclasts.

Unmet needs in Osteoporosis

In Germany, approximately 4-6 million adults suffer from
severe forms of osteoporosis imposing a significant financial
burden of up to 3 billion Euros annually. Eight percent of
women and 5% of men who are 50 — 79 years old suffer from at
least one osteoporosis-related fracture. In 19% of the women
and in 10% of the men bone fractures are supposed to result
from osteoporosis (Zink et al., unpublished). This disease 1is
therefore a tremendous burden for the modern society.

Safety and Compliance

Despite current treatment options the following unmet needs
still exist: 1) improved safety profile, 2) improved efficacy
profile and 3) convenient mode of administration. The data on
compliance show that after a year of commencing bisphosphonate
therapy, only 30% of patients continue the treatment (Bartl et
al.).

RANK Ligand Pathway Inhibition

Preclinical and clinical data show that targeting RANKL is a



viable treatment option. After a single subcutaneous injection
of a recombinant form of human OPG an accumulation of well-
mineralized bone in mice is induced. No evidence of impaired
mineralization with RANKL antagonism was reported (Caparelli,
C). OPG also significantly improves femoral neck strength in
rats (Ross, AB)

For clinical application in humans, RANKL pathway inhibition
may be realized by antibodies against RANKL. Indeed, a fully
human monoclonal antibody is currently being investigated.
Phase I and II studies have been published already showing
this treatment to be safe and generally well tolerated
(Bekker, PJ). The pharmacokinetic data demonstrate that this
antibody has a very long half-life. Using this approach RANKL
inhibition was found to produce a dose-dependent, rapid
(within 12 hours) and sustained inhibition of bone turnover as
assessed by urinary N-telopeptide (uNTx)/creatinine ratio. The
maximum mean decrease in uNTx/creatinine was approximately
80%, and duration of this effect was at least 6 months in
healthy postmenopausal women.

Treatment Options

In conclusion, RANKL inhibition appears to be an exciting
novel option in the treatment of osteoclast-mediated diseases.
The data currently available demonstrate that modern
approaches towards well defined biological targets may result
in improving therapeutic options with increased safety
profile, decreased number of adverse effects and significantly
improved dosing regimen resulting in significantly improved
compliance.
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Wprowadzenie

W ostatnim dziesiecioleciu dokonano znaczgcych odkry¢ w
dziedzinie biologii ko$ci. Dokonano kilku kluczowych odkry¢,
ktore umozliwity opracowanie nowych opcji terapeutycznych w
dziedzinach osteoporozy i innych choréb m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawow. Mechanizm tych interesujgcych odkry¢ polega
na ujawnieniu, ze homeostaza kosSci polega na rdéwnowadze
pomiedzy resorpcjag (przez osteoklasty) i koSciotworzeniem
(przez osteoblasty). Intensywna resorpcja kosSci poprzez
osteoklasty jest obserwowana w takich chorobach jak
osteoporoza i reumatoidalne zapalenie stawdow. W tym Swietle
osteoklast jest waznym celem dla wypracowania nowych
potencjalnych terapii w utracie kosSci. W ostatnim czasie
dowiedziono, ze aktywacja receptora RANK (aktywator receptora
NF-kappaB 1ligand) jest odpowiedzialna za dyferencjacje,
aktywacje 1 przezycie osteoklasta. Ligand receptora RANK
(RANKL), ktéry *aczy sie ze swoim fizjologicznym receptorem
RANK powoduje (i) wzrost i formowanie dorostych osteoklastow
oraz, (ii) inhibicje apoptotycznej $mierci tych komérek.
Osteoprotegeryna (OPG) jest biatkiem, ktorego rolg jest
tgczenie sie z Ligandem RANK i hamowanie jego efektu.
Réwnowaga pomiedzy Ligandem receptora RANK i Osteoprotegerynag
jest krytyczna dla procesu przebudowy kosci.

Osteoporoza i inne choroby mediowane przez osteoklasty
Osteoporoza pomenopauzalna jest przewlekta choroba, gdzie
resorpcja kosci przewaza nad jej bodowg. Taki stan prowadzi do
niskiej gestosci kos$ci, pogorszonej mikroarchitektury i w
rezultacie do zmniejszenia jej odpornosci mechanicznej 1
zwiekszonego prawdopodobienstwa wystgpienia ztaman. Réwniez
inne choroby, w ktéorych wystepuje utrata kosSci s powodowane
przez zwiekszong aktywno$¢ osteoklastow. Jednym z przyktaddw
jest Reumatoidalne Zapalenie Stawdw, gdzie rozwdj erozji w
stawach jest spowodowany przez zwiekszone ilo$ci RANKL. Takze
w chorobie przerzutowej ko$ci, osteoporozie posteroidowej oraz



chorobie Pageta, RANKL odgrywa istotng role w stymulacji
osteoklastow.

Nierozwigzane potrzeby w osteoporozie

W Niemczech, oko*o 4-6 miliondw dorostych osdb cierpi na
ciezkie formy osteoporozy, co powoduje znaczne obcigzenie
finansowe systemu medycznego siegajgce 3 miliardéw Euro. 8%
kobiet i 5% mezczyzn w wieku 50 — 79 lat doznaje co najmniej
jednego ztamania kos$ci. U 19% kobiet i 10% mezczyzn ztamania
te sg spowodowane przez osteoporoze. (Zink et al.
niepublikowane dane). Chroba jest wiec wielkim obcigzeniem
spotecznym.

Bezpieczenstwo i systematycznos¢ stosowania lekolw

Mimo istnienia wielu mozliwosSci terapeutycznych istnieje
szereg nierozwigzanych probleméw: 1) profil bezpieczenstwa, 2)
efektywnos¢ leczenia i 3) *atwos$¢ stosowania leku. Dane
dotyczgce zgodnosci z zaleceniami przyjmowania leku. Dane
systematycznosci stosowania dowodzg, ze po roku od rozpoczecia
leczeniem bisfsfonianami, tylko 30% pacjentéw kontynuuje
leczenie (Bartl et al.).

Inhibicja Szlaku Metabolicznego Ligandu Receptora RANK

Badania przedkliniczne i kliniczne dowodzg, ze RANKL jako
adres terapii jest racjonalnym kierunkiem dziat*an. Po
pojedynczym podskérnym podaniu ludzkiej rekombinowanej OPG
stwierdzana jest akumulacja dobrze mineralizowanej kosci. Nie
stwierdzono zaburzen jakosci kosci przy hamowaniu szlaku RANKL
(Caparelli, C). OPG réwniez znacznie poprawia wytrzymatos¢
szyjki ko$ci udowej u szczuréw. (Ross, AB)

W zastosowaniach klinicznych, inhibicja szlaku RANKL moze by¢
dokonywana przez podawanie przeciwciat przeciwko RANKL. W
istocie, obecnie prowadzone sg badania nad w petni ludzkim,
monoklonalnym przeciwciatem przeciw ludzkiemu RANKL.
Opublikowane zostaty badania Fazy I i II, ktdére wskazuja, ze
leczenie takg substancjag biologiczng jest bezpieczne i ogélnie
dobrze tolerowane. (Bekker, PJ). Dane farmakokinetyczne
wykazaty, ze przeciwciata takie majg niezwykle dtugi czas
pottrwania w surowicy krwi. Réwniez inhibicja szlaku RANKL
powoduje zalezg od dawki, szybka (w ciggu 12 godzin) 1



dtugotrwatg supresje przebudowy kosSci mierzong przez stosunek
N-Telopeptydu do Kreatyniny (uNTx). Maksymalna supresja
przebudowy kosSci wynosit*a okot*o 80% wartos$ci wyjsciowych i
utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy u zdrowych kobiet
po menopauzie.

MozliwosSci terapeutyczne

Reasumujgc, inhibicja szlaku RANKL wydaje sie by¢ nowg 1
obiecujgcg opcja w wypracowaniu potencjalnych terapii w
chorobach przebiegajgcych z nadmierng aktywacjg osteoklastow.
Obecnie dostepne dane wykazujg, ze nowoczesne sposoby terapii
celowanej w kierunku cytokin mogg spowodowal opracowanie lekéw
0 znacznie poprawionym profilu bezpieczenstwa, zmniejszong
iloscig efektdéw niepozgdanych i znacznie ulepszonych
mozliwo$ciach systematycznego stosowania.

Jakos¢ zycia w osteoporozie
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Rozwdéj medycyny, a zwtaszcza nowoczesne strategie
diagnostyczne i terapeutyczne przyczynity sie do znacznego
wydtuzenia zycia. Wzrost liczebnosci populacji oséb starszych
w spoteczenstwach krajéw rozwinietych stanowi o pojawieniu sie
nowych 1lub zmiany skali wystepujgcych dotad probleméw
medycznych. Leczenie schorzen, dotyczgcych tej grupy wiekowej,
oprécz skutecznych metod diagnostyki i terapii powinno tagczy¢
sie z zapewnieniem jak najwyzszej jako$Sci zycia. Za efektywnag
terapie mozna uzna¢ taka, w rezultacie, ktérej wydtuzenie
zycia bedzie przebiega¢ rownolegle z =zapewnieniem jego
wysokiej jakos$ci.

Wsrdéd licznych chordob dotykajgcych populacje oséb starszych
szczegbélnie czesto wystepuje osteoporoza. Dla przebiegu
choroby duze znaczenie ma wczeshe rozpoznanie 1 wprowadzenie
optymalnego leczenia. Wg definicji IOF osteoporoza to
uogdélniona choroba szkieletu, charakteryzujaca sie zaburzong
mikroarchitektura tkanki kostnej, zaréwno w sensie iloSciowym
i jakosciowym, zwiekszajgca ryzyko ztaman kosci. Liczne
obserwacje kliniczne wskazuja, ze czesto pierwszym objawem
osteoporozy jest wystgpienie niskoenergetycznego ztamania
kosci. Szczegblnie narazenie na takie ztamanie, do ktérego
dochodzi po zadzia*ania niewielkiej sity, np. upadek z wtasnej
wysokosci lub pod wptywem wtasnego ciezaru powoduje, ze chory
czesto nie identyfikuje poziomu ryzyka. Pacjenci z osteoporozg
po prostu nie zdajg sobie sprawy, ze do ztamania moze dojs$¢ we
wtasnym domu.

Wedtug WHO jakos$¢ zycia to optymalny poziom zdolnosci
fizycznych, psychicznych i intelektualnych, petnionych rol i
funkcjonowania spotecznego, percepcji stanu zdrowia,
satysfakcji z zycia oraz ogdlnego dobrego samopoczucia u osoby
z okreslong chorobg. Osteoporoza jest chorobg przewlekta,
zmieniajgcg styl zycia, a jej pojawienie zwieksza ryzyko
ztamania kosci. W sposdb bardzo wyraZzny pogarsza jakos$¢ zycia
chorych. Ocena jakosci zycia wymaga holistycznego spojrzenia
na stan pacjenta, ktére uwzglednia obok jego stanu fizycznego
takze stan psychiczny. Takie podejscie do probleméw medycznych
jest nierozerwalnie zwigzane z zasadami obowigzujgcymi w



medycynie rodzinnej.

W ocenie jakosci zycia uwzglednia sie aktualny poziom tej
jakosci w danym momencie choroby oraz monitorowanie, w jaki
sposOb zalecane postepowanie lekarskie przygotowuje pacjenta i
jego rodzine na prawdopodobne nastepstwa choroby 1 jej
leczenia. Wartos¢ wtasnej oceny jakosci zycia moze mied
pozytywny Llub negatywny wptyw na rokowanie w przypadku
choroby.

Na jakos$¢ zycia maja wpityw wszystkie zmiany dotyczgce zdrowia,
stanu fizycznego, psychicznego oraz mozliwo$ci realizowania
wtasnych zamierzen. W postrzeganiu jako$Sci zycia szczegélne
znaczenie ma odczuwanie bdlu.

Z¥amanie kosci w nastepstwie osteoporozy powoduje bol i moze
sta¢ sie przyczyng zaburzenia postawy, ograniczenia 1lub
uposledzenia aktywnosci fizycznej. Stan taki wutrudnia
wykonywanie <codziennych czynnosci i powoduje <czesto
uzaleznienie chorego od pomocy ze strony rodziny Llub innych
oséb. Niekorzystne objawy somatyczne mogg stac¢ sie przyczyna
obnizonego nastroju, depresji, lekdw oraz utraty energii
zyciowej. Ograniczenia aktywnosci lub konieczno$¢ korzystania
z pomocy o0s6b trzecich czesto s3 powodem niskiej samooceny
pacjenta, obnizenia poczucia wtasnej wartosci. Stan taki moze
doprowadzi¢ do izolacji spotecznej. Negatywne postrzeganie
jakosci zycia w ocenia pacjenta, chorujgcego na osteoporoze ma
wptyw na zwiekszone ryzyko zgonu. Taka zaleznos¢ zostata
wykazana w doniesieniach réznych autordédw oraz w badaniach
wtasnych, dotyczacych grupy chorych ze ztamaniem
niskoenergetycznym np. trzondw kregowych lub blizszego kofnca
kosci udowej [Liliana Celczynska-Bajew, Wanda Horst-Sikorska,
Izabela Warmuz-Stangierska, Sebastian Dgbrowski. Jakos¢ zycia
u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng. Geriatr. Pol. 2006 T. 2
nr 3 s. 190-197].

Kazde ztamanie jest traumatycznym przezyciem dla chorego,
wigze sie bowiem z dolegliwosSciami bdélowymi, ograniczeniem
aktywnosci zyciowej, dtugotrwatg i zmudng rehabilitacjg. Jak
wykazano kazda lokalizacja osteoporotycznych ztaman, poza
ztamaniem typu Colles’a, jest potencjalnie niebezpieczna nawet



dla zycia poszkodowanych.

Dla poprawy rokowania wsrdéd chorych z osteoporoza wazne jest
dokonywanie biezgcej oceny jakosSci zycia. Wykazano, ze
pogorszenie tej wartosci jest zwigzane z niepelnosprawnos$cig,
koniecznos$cig korzystania z opieki innych oso6b oraz
ograniczeniem dotychczasowej aktywnosci zyciowej.

Ocenie jakosci zycia stuza temu liczne kwestionariusze. Moga
to by¢ ankiety ogdlne, oceniajgce samopoczucie chorego, wptyw
choroby na jego funkcjonowanie, niezaleznie od stopnia jej
zaawansowania czy czynnikéw demograficznych oraz spoteczno —
kulturowych. Bardziej szczeg6towych informacji dostarczaja
kwestionariusze swoiste, opracowane dla poszczegdlnych
jednostek chorobowych. Uwzgledniajg one najrdézniejsze przejawy
choroby oraz jej wptyw na poszczegdlne aspekty zycia pacjenta.
Dla oceny wptywu osteoporozy na jakos¢ zycia pacjenta stuzy
polecany przez IOF kwestionariusz Qualeffo.

W ocenie jakosci zycia przez pacjenta, obok nagtego zdarzenia,
jakim jest ztamanie kosci wazne znaczenie ma rodzaj terapii, a
w zasadzie jej komfort lub ucigzliwos$¢. Leczenie ztamania
kosSci wigze sie z unieruchomieniem. Obarczone jest ono
mozliwo$cig wystgpienia powiktan takich jak infekcje,
odlezyny, powikt*ania zatorowo - zakrzepowe oraz zaniki
miesniowe. Zatamanie kosSci zaopatrzone chirurgicznie skraca
czas hospitalizacji chorego, a wiec zmniejsza ryzyko tych
niekorzystnych powiktan. Jednak chirurgiczne metody leczenia
ztamah réwniez mogg stanowi¢ dodatkowe Zzrdédto bolu, ktéry
wigze sie z zabiegiem operacyjnym czy gojeniem sie rany.
Zakres rehabilitacji po ztamaniu kosci, jak rowniez ¢wiczenia
fizyczne wykonywane przez chorych po operacji moga by¢ Zle
odbierane z powodu nasilenia dolegliwosci bélowych.

Pacjenci z dolegliwosciami bolowymi, jak wspomniano wczesniej
Sg grupg O wyrazZnie zanizonej ocenie jakosci zycia z
wszystkimi konsekwencjami tego faktu. Jest to wskazowka, ze
leczenie przeciwbélowe obok 1lekéw zmniejszajacych ryzyko
ztaman powinno znajdowa¢ sie w standardach postepowania u
chorych z osteoporozj.

Leczenie osteoporozy powinno by¢ prowadzone do konca zycia.



Dla pacjenta istotna jest prostota terapii, pozbawiona w miare
mozliwo$ci ucigzliwosci i ryzyka dziat*an ubocznych. Dla
utrzymania ciggtosci leczenia niezbedna jest wspéitpraca z
lekarzem leczgcym. Jest on dla pacjenta zZrddtem informacji o
leczeniu, mozliwych powik*aniach oraz dziataniach
niepozgdanych lekéw. Poprawna komunikacja lekarz — pacjent,
przebiegajgca w atmosferze wzajemnego zaufania, przyczynia sie
do zrozumienia przez pacjenta celowosci terapii osteoporozy.
Polega ona na wspieraniu chorego w dtugoletnim leczeniu,
poprzez wybdér wtasciwej drogi motywacji. Jak wynika z badan
przeprowadzonych wsréd lekarzy rodzinnych w 5 krajach Europy
(Wielka Brytania, Niemcy, Wtochy, Hiszpania i Francja) 60%
pacjentdow leczonych bisfosfonianami przerywa terapie po
pierwszym roku leczenia. Wiekszos¢ z lekarzy nie zna przyczyn
przerywania przez ich pacjentdéw leczenia. Chorzy uwazaja, ze
najskuteczniejszym sposobem motywacji jest strategia
podkreslania korzysci wynikajgcych z proponowanej terapii.
Niestety, jak wykazuja badania lekarze raczej preferuja
,Straszenie” powikt*aniami choroby.

Poprawa wynikdéw leczenia osteoporozy ma zatem wieksze szanse
na powodzenie, o ile uda sie wtgczy¢ do standarddéw terapii
choroby zalecen dotyczgcych badania stopnia jako$ci zycia
chorych, obowigzkowej analizy przyczyn jego niskiej oceny 1
podejmowania préby poprawy sytuacji dostepnymi metodami
farmakologicznymi i niefarmakologicznymi.
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Choroba zwyrodnieniowa stawéw (osteoartroza) jest
najczesciej wystepujaca chorobg stawdw, istotng przyczynag
niepetnosprawnosci i powaznym problemem spoteczno-
ekonomicznym. Gtownymi szybko dziatajgcymi lekami, zalecanymi
w rekomendacjach leczenia choroby zwyrodnieniowej stawlw sg
leki przeciwbdolowe (acetaminofen) oraz niesteroidowe 1leki
przeciwzapalne (NLPZ). Leki wolnodziatajgce dzielg sie na
leki: modyfikujgce objawy choroby i modyfikujgce przebieg
choroby wptywajgce prospektywnie na zahamowanie progresji
zmian radiologicznych. Doniesienie jest przegladem
literaturowym ostatnich badan nad skutecznoscig nowych terapii
stosowanych w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow.
Aktualne badania nad stosowaniem siarczanu glukozaminy (GUIDE
Study) wykazaty istotnie wiekszg jego skutecznos¢ w eliminacji
objawéw choroby w pordéwnaniu z acetaminofenem i placebo.
Siarczan glukozaminy stosowany w tym badaniu byt lekiem
przepisywanym na recepty, mimo ze wiele preparatdéw glukozaminy
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jak chlorowodorek glukozaminy sg traktowane jako suplement
diety, posiadajg inny sktad i inny sposéb dawkowania. Wyniki
badan nad innymi preparatami glukozaminy, przeprowadzone
zostaty na matych grupach chorych i na o0g6t nie sg
powtarzalne, co wigze sie z réznicami farmaceutycznymi i
farmakologicznymi.

W randomizowanych, miedzynarodowych, podwdjnie
zaslepionych badaniach klinicznych wykazano, ze diacereina
wykazata duzg skutecznos¢ jako lek modyfikujacy objawy choroby
u chorych z nasilong bolesno$cig stawdéw kolanowych. W innym
badaniu (STOPP Study) wykazano, znamienng redukcje minimalnego
zwezenia szerokosSci szpary stawowej w grupie chorych z chorobg
zwyrodnieniowg stawéw kolanowych, otrzymujgcych siarczan
chondroityny w pordéwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo
(0<0,0001). Odsetek chorych z progresjg radiologiczng byt
istotnie mniejszy w grupie otrzymujgcej siarczan chondroityny
w pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo (28% vs 41%).
Nasilenie bdélu zmniejszyto sie istotnie u chorych leczonych
siarczanem chondroityny w poréwnaniu z grupg przyjmujgaca
placebo ( p<0,01). Wyniki tych badan wskazuja, ze dtugotrwaty
efekt stosowania siarczanu chondroityny jest skuteczny jako
lek modyfikujgcy objawy choroby i modyfikujacy strukture
chrzgstki. Szereg badan podnosi role zapalenia w destrukcji
stawéw u chorych na chorobe zwyrodnieniowg. Interleukina 1
(IL-1) odgrywa istotng role w progresji zmian stawowych.
Antagonista receptora IL-1 (IL-1Ra), anakinra okazata sie
skuteczna w leczeniu zmian zapalnych i destrukcji stawéw u
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdow (rzs). Ostatnio
przeprowadzono szereg badan nad skutecznosScig dostawowego
stosowania anakinry u chorych z chorobg zwyrodnieniowg stawdw
kolanowych, jednak wyniki tych badan sg kontrowersyjne. Inne
doniesienia wskazujg, ze kolejnym kandydatem do leczenia
choroby zwyrodnieniowej ragk jest dipiridamol stosowany w
skojarzeniu z matymi dawkami prednisolonu (CRX-102). Preparat
ten wykazat statystycznie istotng przewage w zmniejszeniu bdlu
i zapalenia w osteoporozie rgk w poréwnaniu z placebo. Kolejne
badania nad nowymi czgsteczkami mogg przynies¢ znaczacy
przetom w Lleczeniu tej <ciezkiej prowadzgcej do
niepetnosprawnosci choroby.
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