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Abstract

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is often associated
with low bone mineral density (BMD). An open-labeled,
prospective trial was conducted to determine whether
alendronate (ALN), 10 mg daily, maintains or improves
BMD in patients with advanced PHPT. All patients had
symptomatic PHPT and met surgical guidelines however
refused surgery. Nineteen patients was treated with
alendronate for 2 years. The primary outcome index,
BMD, was measured at the lumbar spine (LS) and
femoral neck (FN) every 6 months by dual-energy x-ray
absorptiometry. Serum calcium, phosphorous and PTH,
and urinary calcium excretion were monitored every 3
months. Treatment with alendronate over 2 years was
associated with a significant (5.3 + 0.4%; p<0.01) increase
in LS BMD in comparison with baseline. FN BMD

increased significantly at 24 months with alendronate
by 2.5% + 0.7 (p<0.01) from baseline. Serum calcium,
phosphorus and PTH, and urine calcium excretion did not
change with alendronate therapy. In PHPT, alendronate
significantly increases BMD at the LS and FN at 24
months from baseline values with stable serum calcium
and PTH levels. Alendronate may be a useful alternative
to parathyroidectomy in symptomatic PHPT among those
with low BMD, who are candidates for surgery but either
decline or for whom surgery is contraindicated.

(Pol ] Endocrinol 2005; 6(56): 871-875)
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Alendronian zwieksza gesto$s¢ mineralna kosci u chorych
z objawowa pierwotna nadczynnoscia przytarczyc

Waldemar Misiorowski

Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Streszczenie

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc (PNP) czesto
prowadzi do znacznego ubytku masy kostnej. Celem
otwartego, prospektywnego badania byla ocena, czy
leczenie alendronianem wplynie korzystnie na gestosé
mineralng kosci pacjentéw z zaawansowana PNP.
Wszyscy badani mieli rozpoznang objawowg PNP i
spelniali kryteria leczenia operacyjnego, na ktére nie
wyrazili zgody. 19 chorych bylo leczonych alendronianem
w dawce 10 mg dziennie przez 2 lata. Gesto$¢ mineralna
kosci trzonéw kregéw ledZwiowych (LS) i szyjki kosci
udowej (FN) oceniano metoda DXA co 6 miesiecy. Stezenie
wapnia, fosforanéw i PTH w surowicu oraz dobowe
wydalanie wapnia w moczu oceniano co 3 miesigce.
Leczenie alendronianem spowodowato po dwoéch latach
znamienny wzrost gestosci mineralnej kosci 0 5.3 + 0.4%;
p<0.01 w LSi 0 2.5% + 0.7; p<0.01 w FN w stosunku do
wartosci wyjéciowych. Leczenie nie mialo wplywu na
stezenie wapnia, fosforanéw i PTH w surowicy oraz na
dobowe wydalanie wapnia z moczem. Alendronianem
moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng alternatywe
paratyroidektomii u tych pacjentéw z objawowa PNP i
zaawansowanym zanikiem kostnym, u ktérych istnieja

przeciwwskazania do leczenia operacyjnego, lub ktérzy
na leczenie operacyjne si¢ nie zgadzaja.

(Endokrynol Pol 2005; 5(56): 871-875)

<

Stowa kluczowe: alendronian, pierwotna nadczynnosi
przytarczyc, gestos¢ mineralna kosci
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Alendronian w PNP

Kiedy pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc rozpo-
znawano w oparciu o klasyczny obraz kliniczny:
kamice moczowaq i typowe zmiany kostne, koniecz-
nosc¢ leczenia operacyjnego nie budzita kontrower-
sji. Upowszechnienie zautomatyzowanych metod
oznaczania stezenia wapnia w surowicy spowodo-
walo w ciagu ostatnich trzydziestu lat dramatyczna
zmiane profilu klinicznego choroby: od postaci
objawowej do postaci podklinicznych, rozpoznawa-
nych jedynie w oparciu o wyniki badan biochemicz-
nych. Obecnie nawet do 80% chorych z pierwotna
nadczynnos$ciq przytarczyc stanowia pacjenci bez
zadnych dolegliwosci lub z szeroko rozpowszech-
nionymi, niespecyficznymi schorzeniami jak
zespoly nerwicowe, nadcisnienie tetnicze czy bdle
krzyza. Uwaza sig, ze jedynie u 30 — 40% pacjentéw
z  podkliniczng  nadczynnoscia = przytarczyc
w miare uplywu czasu dochodzi do rozwoju klasycz-
nych objawoéw choroby [1]. Wieloletnie obserwacje
chorych z subkliniczng nadczynnoscia przytarczyc
wskazujg na znamienny wzrost ryzyka zlaman
kosci i choréb ukladu sercowo — naczyniowego oraz
ryzyko przedwczesnej $mierci. W trakcie dwoch
konferencji uzgodnien, ktére odbyly sie pod auspi-
cjami Narodowych Instytutéw Zdrowia, Bethesda,
USA, ustalono Sciste wskazania do leczenia opera-
cyjnego bezobjawowej nadczynnosci przytarczyc
[2,3]. Pomimo proponowanych kryteriow NIH,
istnieje wyraZna rozbieznos¢ postaw terapeutycz-
nych, szczegdlnie wobec chorych z ,bezobjawowa”
pnp: od skrajnie zachowawczych po cheé opero-
wania wszystkich [4,5]. Jednocze$nie cze$¢ chorych
z nadczynno$cia przytarczyc nie ma poczucia
choroby i nie zgadza si¢ na proponowane leczenie
operacyjne, za§ w grupie oséb starszych wspotl-
istniejace obcigzenia zdrowotne czesto poddaja
w watpliwosc jego zasadnosc.

Wobec narastajacej potrzeby ustalenia standardu
postepowania nieoperacyjnego, ktére mogloby
stanowi¢ zadowalajaca alternatywe dla chorych
z pierwotna nadczynnosciq przytarczyc, konfe-
rencje uzgodnienn NIH podsumowaly informacje na
ten temat [2,3]. W oparciu o istniejace dane uznano,
ze dotychczasowe proby leczenia zachowawczego:
raloksifenem, kalcimimetykami czy bisfosfonia-
nami [6-20] sa zachecajace, ale nie dajg podstaw
do powszechnego stosowania. Pierwszy skuteczny
kalcimimetyk, Cinacalcet (Amgen, USA), zareje-
strowany do leczenia drugorzedowej nadczynnosci
przytarczyc u chorych z niewydolnoscia nerek
oraz do objawowego zwalczania hiperkalcemii w
przebiegu raka przytarczyc, hamuje sekrecje PTH
i obniza stezenie wapnia w surowicy takze
u chorych na pierwotng nadczynnos¢ przytarczyc,
ale nie poprawia stanu uktadu kostnego [19,20].

Szczegdlnym zainteresowaniem cieszg sie bisfos-
foniany, zwigkszajace mase kostng i redukujace
ryzyko ztaman u chorych z osteoporoza. Obnizenie
gestosci masy kostnej, stwierdzane metoda densy-
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tometrii DXA stanowi czesto jedyna manifestacje
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc [21,22].
Jednoczesnie, pamietad nalezy, ze zanik kostny w
przebiegu nadczynnosci przytarczyc rézni sie od
osteoporozy pomenopauzalnej. Pierwsze badania
nad stosowaniem ,,starych” bisfosfonianéw w pnp
prowadzili Shane et al. [11] i Hamdy et al. [12].
W ostatnim czasie ukazaly sie¢ wyniki badan ocenia-
jacych przydatnos¢ aminobisfosfonianéw, giéwnie
alendronianu, potwierdzajace korzystny wplyw
leczenia na gestos¢ kosci i wskazniki metabolizmu
kostnego u pacjentéw z subkliniczng pnp [13-17].

Cel pracy

Celem prowadzonych przez nas badan byla ocena
wplywu przewleklego leczenia alendronianem
sodu na gestos¢ mineralng kosci i wskazniki bioche-
miczne u chorych z objawowa pierwotng nadczyn-
noscia przytarczyc.

Pacjenci i metody

Badalismy 19 chorych: 14 kobiet i pieciu mezczyzn,
z rozpoznaniem pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc ustalonym w oparciu o podwyzszone stezenia
wapnia i PTH intact w surowicy, po wyklu-
czeniu rodzinnej hiperkalcemii hipokalciurycznej
(FHH). U wszystkich badanych stwierdzono
obecnos¢ , klasycznych” objawéw pnp: u 17 oséb
kamice nerkowa, u 5 oséb objawy osteitis fibrosa
cystica (torbiele kostne, resorpcja podokostno-
wa). U wszystkich badanych stwierdzono znaczne
obnizenie gestoSci mineralnej kosci. Wyjsciowa

charakterystyke grupy badanej przedstawiono
w tabeli 1
Tab. 1. Parametr Srednia = SEM
Chamkterysty.ka Ca, [mg%] 1161 + 2.45
grupy badanej

FTH [l 1TEE LB

BMD LS [mgicm?) |0,676 + 0,045
T LD[SO) |-272+034
BMD FN [mgiem?) |0,638 + 0,05
| — L =1 £ 80 (] 36

Badani nie wyrazili zgody na proponowane
leczenie operacyjne. U Zadnej z os6b badanych nie
stwierdzono wspétistnienia innej choroby wpltywa-
jacej na metabolizm kosci. Nikt z badanych nie
otrzymywal wczeéniej hormonalnego leczenia
zastepczego anilekéw antyresorpcyjnych. Zbadania
wykluczono chorych z dolegliwosciami z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Wszyscy badani
wyrazili pisemnie $wiadoma zgode na propono-
wane postepowanie.

Badani otrzymywali alendronian sodu 10 mg/d,
bez suplementacji wapnia lub witaminy D. Stezenia
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wapnia, fosforanéw w surowicy i dobowe wydalanie
wapnia z moczem oznaczano co 3 miesigce (Abbot
— Autoanalyzer). Stezenia PTH - intact w surowicy
oznaczano metoda immunoradiometryczna co 6
miesiecy. Gestos¢ mineralng kosci trzonéw krego-
stupa ledZzwiowego (LS) i szyjki kosci udowej (FN)
nogi niedominujgcej oceniano metoda DXA co 6
miesiecy (Lunar — Expert, Lunar Radiation Corp.
USA).

Analiza statystyczna

Wplyw stosowanego leczenia na gesto$¢ mineralna
kosci oceniano jako réznice wartosci BMD przed-
i w kolejnych interwatach czasowych po leczeniu
i przedstawiono jako $rednig + SEM Dla oceny
znamiennosci statystycznej zmian w stosunku
do wartosci przed leczeniem zastosowano test
t - Studenta dla par powigzanych. W analizie
wynikéw kolejnych badar biochemicznych zastoso-
wano test ANOVA.

Wyniki:

U wszystkich leczonych alendronianem stwier-
dzono po 12 miesiacach wzrost gestosci mineralnej
kosci, srednio o 4.2 + 0.2% w trzonach kregéw
ledZwiowych LS (p<0.01) w stosunku do wartosci
wyjsciowych (ryc. 1A). Po 24 miesigcach wzrost

o BED
LE

BMD w kregach ledZzwiowych wynidst 5.3 + 0.4%
(p<0.01) w stosunku do wartosci przed leczeniem.
Gestos¢ mineralna szyjki kosci udowej wzrosta
po 12 miesigcach leczenia o 2.1% + 0.3% (p<0.01)
i po dwéch latach leczenia o 2.5% =+ 0.7 (p<0.01)
w stosunku do warto$ci wyjsciowych (ryc. 1B).

W trakcie dwuletniej obserwacji nie stwier-
dzono znamiennych réznic stezenia wapnia i PTH
w surowicy oraz dobowego wydalaniu wapnia
w moczu zaréwno w calej grupie badanej, jak i u
poszczegdlnych badanych (Ryc. 2).

W trakcie obserwacji u zadnej z os6b badanych
nie doszlo do istotnego ubytku wzrostu ani klinicz-
nego ztamania kosci.

Tolerancja leczenia byla dobra. U nikogo
z badanych nie obserwowano objawéw podraz-
nienia gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego ani innych objawéw niepozadanych leczenia
alendronianem.

Dyskusja

Uzyskane wyniki potwierdzajq wczesniejsze obser-
wacje, ze leczenie alendronianem moze zwiekszaé
gesto$¢ mineralng kosci u chorych z pierwotna
nadczynnoscia przytarczyc. Dostepne w literaturze
dane dotycza jednak leczenia pacjentéw z podkli-
nicznym zaawansowaniem choroby i nie moga by¢
uogolnione na calg populacje chorych [14-17]. Przed-

& HMD FH

Ryc. 1. Wplyw
leczenia alendronianem
na gestos¢ mineralng
kosci u pacjentdw z

p.n.p.
nENsECe miins lgce
Ca; mg% Ca, mg% PTH intact pgiml
15 4 I 200 -
10 -
5 200 - 1001
0 0 - 0+

0 3 6 9 12151821 24

miesigce

0 3 6 9 121518 21 24

miesigce

0 3 6 9121518 21 244

miesigce

Ryc. 2. Wplyw leczenia alendronianem na wskaZniki biochemiczne u pacjentow z p.n.p.
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stawione przez nas wyniki dokumentuja wplyw
leczenia alendronianem na gesto$¢ mineralng
chorych z objawowg nadczynnoscia przytraczyc
i zaawansowanym ubytkiem masy kostne;j.

Podobnie jak u chorych z subkliniczng nadczyn-
nosciag  przytarczyc, leczenie alendronianem
pacjentéw z zaawansowanga nadczynnoscia przytra-
czyc spowodowalo znamienny wzrost gestosci
mineralnej kosci, zaréwno w trzonach kregéw
ledZwiowych, jak i w szyjce kosci udowej juz po
12 miesigcach stosowania. Dalszy wzrost gestosci
kosci w drugim roku leczenia nie byt juz tak
wyrazny. Nalezalo tego jednak oczekiwadé, znaczaco
zwigekszona w przebiegu choroby przez nadmiar
PTH przestrzern remodelingowa kosci prawdopo-
dobnie ulegla dramatycznemu zmniejszeniu juz
w czasie pierwszego roku zahamowania remode-
lingu kostnego przez alendronian [23] Obserwacja
ta jest zgodna nie tylko z wczesniejszymi badaniami,
ale takze znajduje potwierdzenie w publikowa-
nych obserwacjach wplywu alendronianu na efekt
terapeutyczny preparatéw parathormonu, stosowa-
nych w leczeniu osteoporozy [24,25].

Wyniki naszych badan sa zgodne z wczesniej-
szymi obserwacjami nad zastosowaniem alendro-
nianu w leczeniu pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc [14-17]. W pierwszym opubliko-
wanym otwartym, nierandomizowanym badaniu
obserwacyjnym Hassani et al. [14] wykazali
u 19 pacjentéw leczonych alendronianem wzrost
gestosci mineralnej o 4.8% w kregach ledZwiowych
i03.9% w szyjce kosci udowej, w poréwnaniu do 26
pacjentéw nieleczonych. Kolejne badania potwier-
dzily te obserwacje. Rossini et al. [15] wykazali
znaczacy wzrost BMD o 8.6% + 3% w kregach
ledZzwiowych, 4.8 + 3.9% w kosci udowej i o 1.2
+ 14% w calym ciele po 2 latach leczenia 10 mg
alendronianu dziennie. W dwoch randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo, badaniach zaréwno
Chow et al. [16] i Khan et al. [17] réwniez wykazali
znamienny wzrost gesto$ci mineralnej kosci po 48
tygodniach i dwéch latach leczenia alendronianem.
Chociaz przedstawione badania r6znig sie metodo-
logicznie i sposobem realizacji, we wszystkich
badano pacjentéw z subkliniczng nadczynnoscia
przytarczyc, a ich wyniki sa spdjne. Uzyskane przez
nas wyniki leczenia alendronianem pacjentéw
z objawowa nadczynno$cia przytarczyc réwniez
pozostaja z nimi w zgodnosci.

Mechanizm, w jakim alendronian zwieksza
mase kostng u chorych z nadczynnoscia przytar-
czyc wydaje sie by¢ podobny do dziatania alendro-
nianu na ko$¢ w osteoporozie pomenopauzal-
nej. Analogicznie, mozna by sie spodziewad, ze
obserwowany wzrost gestosci mineralnej kosci po
leczeniu alendronianem przelozy sie — podobnie jak
w osteoporozie pomenopauzalnej — na zmniejszenie
ryzyka zlamar u chorych z nadczynnoscig przytar-
czyc. Nalezy jednak podkresli¢, Ze istniejg znaczace
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roznice jakosciowe pomiedzy zanikiem kostnym
w nadczynnosci przytarczyc, a osteoporoza. Aby
te hipoteze potwierdzi¢, konieczne jest konty-
nuowanie badan na odpowiednio duzej grupie
pacjentéw, o dostatecznej mocy statystyczne;j.

Korzystne dziatanie alendronianu na gestos¢
mineralng koSci nie wiaze sie¢ z wplywem na sekrecje
PTH i nie zmienia stezenia wapnia w surowicy.
Podobnie, brak wptywu leczenia alendronianem na
stezenie wapnia i PTH w surowicy w ciagu dwéch
lat obserwowali Khan et al. [17]. Rossini et al. [15]
opisali przejsciowe obnizanie sie stezenia wapnia
w surowicy w czasie pierwszych 3 — 6 miesiecy
leczenia alendronianem, nastepnie wrdcito ono do
wartosci wyjsciowych. Chow et al. [16] po roku
stosowania alendronianu wykazali znamienne
obnizenie stezenie wapnia w surowicy leczonych
chorych, nie stwierdzili zmian stezenia fosforanéw
ani PTH. Z kolei Hassani et al. [14] obserwowali
wzrost stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy
u siedmiu pacjentéw leczonych alendronianem
przez 6 miesiecy. Otwartym pozostaje pytanie,
czy zwigkszenie dawki dobowej alendronianu
spowodowaloby istotne obnizenie stezenia wapnia
w surowicy, podobnie jak dozylne podawanie
innych bisfosfonianéw — pamidronianu czy zolen-
dronianu, szeroko stosowanych do objawowego
zwalczania hiperkalcemii.

Postepujacy ubytek masy kostnej i zwiazany
z tym wzrost ryzyka zlaman stanowi jedno
z najwazniejszych zagrozen pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc. Silverberg et al. [1] wykazali, ze
u istotnej czesci chorych z subkliniczng pierwotna
nadczynno$cia przytarczyc, pierwotnie niespel-
niajacych kryteriow leczenia operacyjnego, w
dalszej obserwacji dochodzi przede wszystkim do
znacznego ubytku masy kostnej. Skuteczne leczenie
operacyjne powoduje z kolei odwrécenie tego
niekorzystnego zjawiska i znaczny wzrost gestosci
mineralnej kosci w ciagu kilku nastepnych lat [26-
28]. Mozliwos¢ skutecznego farmakologicznego
zapobiegania zanikowi kostnemu w przebiegu
nadczynno$ci przytarczyc stanowilaby atrakcyjna
alternatywe terapeutyczng. W Swietle zgroma-
dzonych danych alendronian moze stanowic taka
alternatywe. Nalezy jednak podkresli¢, ze wzrost
gestosci mineralnej kosci po paratyroidektomii jest
znacznie wiekszy niz osiagany w trakcie leczenia
alendronianem. Co wiecej, leczenie alendronianem
nie powoduje obnizenia stezenia wapnia czy PTH
w surowicy — jest to wiec jedynie postepowanie
objawowe, przeciwdzialajace jednej z manifestacji
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, podczas
gdy sama choroba pozostaje, niewyleczona. Przed-
stawione wyniki badan stanowig mimo tych
zastrzezen istotny postep. Choroba czesto dotyczy
0s6b w wieku podeszim, z licznymi zagrozeniami
zdrowia zwigkszajacymi ryzyko leczenia opera-
cyjnego. Natomiast, u tych chorych wiasnie zanik
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kostny jest podstawowa manifestacjq kliniczng
nadczynnosci przytarczyc. Leczenie alendronianem
moze wowczas stanowi¢ skuteczna i bezpiecznag
metode przeciwdziatania skutkom choroby.
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