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STRESZCZENIE

Podstawowym celem leczenia osteoporozy jest uchronienie pacjenta przed ztamaniami szkieletu. Stosowa-
ne obecnie leki o dziataniu antyresorpcyjnym redukujq liczbe ztaman u pacjentow z umiarkowanie zaawanso-
wangq osteoporozq, ale nie sq w stanie odtworzy¢ znacznie zniszczonej struktury kosci. Zarowno badania eks-
perymentalne, jak i kliniczne wykazaty, zZe codzienne wstrzykniecia parathormonu lub jego amino-terminalnej
(1-34) czesci powodujq zwiekszenie liczby oraz aktywnosci osteoblastow i przyspieszajq proces tworzenia no-
wej tkanki kostnej. U pacjentek z zaawansowanq osteoporozq pomenopauzalng N-terminalny fragment rekom-
binowanego ludzkiego parathormonu, podawany w postaci codziennych wstrzyknie¢ podskornych, powoduje
znaczny wzrost gestosci mineralnej kosci zarowno w kregostupie, jak i w blizszej nasadzie kosci udowej, zacho-
wujqc zarazem wilasciwq jakos¢ tkanki kostnej. Trwajqca 18 miesiecy terapia PTH zmniejsza o ponad 50% ry-
zyko ztaman kompresyjnych trzonow kregowych oraz ztaman osteoporotycznych zlokalizowanych w innych ob-
szarach szkieletu. Parathormon w zalecanej dziennej dawce 20 g okazal sie bezpiecznym i efektywnym lekiem,
silnie stymulujqcym odbudowe zniszczonej struktury kostnej i znacznie zmniejszajqcym ryzyko ztaman szkiele-
tu u pacjentek z zaawansowanq osteoporozq.

SUMMARY

The primary goal in the treatment of osteoporosis is to prevent skeletal fractures. Modern antiresorptive
drugs reduce the number of fractures in patients with moderate osteoporosis, but they cannot repair serious
damage to bone structure. Both experimental investigations and clinical trials have shown that daily injections
of parathyroid hormone or its amino-terminal fragment (1-34) increase the number and activity of osteoblasts,
and accelerate formation of new bone tissue. In postmenopausal women with severe osteoporosis, treatment
with the amino-terminal fragment of recombinant human parathyroid hormone, given once a day as a subcu-
taneous injection, results in a significant increase in the bone mineral density of the spine and proximal femur,
without impairing bone quality. 18-month treatment with PTH decreases the risk of both compression fractures
of the spine and nonvertebral osteoporotic fractures by more than 50%. Parathyroid hormone in the recom-
mended dose of 20 g daily has proved to be a safe and effective drug, stimulating the reconstruction of struc-
turally damaged bone and significantly decreasing fracture risk in patients with severe osteoporosis.
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WSTEP

Podstawowym celem leczenia osteoporozy jest
uchronienie pacjenta przed ztamaniami szkieletu
oraz zmniejszenie dolegliwosci bolowych. Zwigk-
szenie gestosci mineralnej kosci (BMD) i modyfika-
cja tempa przebudowy tkanki kostnej sa jedynie me-
todami prowadzacymi do poprawy mechanicznych
wlasciwosci szkieletu.

W terapii osteoporozy dominuja ostatnio leki ha-
mujace resorpcj¢ tkanki kostnej i spowalniajace tem-
po jej przebudowy. W zaleznosci od wieku pacjentek
i stopnia zaawansowania choroby stosowane sa: hor-
monalna terapia zastgpcza, selektywne modulatory
receptorow estrogenowych, kalcytoniny i bisfosfo-
niany. Leki te w roznym (zwykle niewielkim) stopniu
zwigkszaja gestos¢ mineralna kosci, ograniczaja nad-
mierna szybkos¢ jej przebudowy oraz zmniejszaja
ryzyko ztaman, szczegdlnie w obszarach szkieletu
zawierajacych znaczacy odsetek kosci gabczastej
[1,2,3].

Leki o dziataniu antyresorpcyjnym nie sa jednak
w stanie odtworzy¢ prawidlowej struktury koscca,
a — szczegoblnie u 0s6b w podesztym wieku — moga
ogranicza¢ fizjologiczne mechanizmy umozliwiajace
reperacj¢ mikrouszkodzen. Nadziej¢ na pokonanie
tych ograniczen stwarzaja preparaty pobudzajace
tworzenie nowej tkanki kostnej. Szczegélnie silne
dziatanie anaboliczne wywiera parathormon [4,5,6].

Parathormon (PTH) jest jednotancuchowym pep-
tydem, zbudowanym z 84-aminokwasow, syntetyzo-
wanym i wydzielanym przez komorki glowne przy-
tarczyc. Aktywnos¢ biologiczna parathormonu uwa-
runkowana jest sekwencja i struktura pierwszych 34
aminokwaséw N-koncowej czgsci peptydu, za po-
srednictwem ktdrej wiaze sig¢ on ze swoistym recep-
torem [7]. Efektem podwyzszonego poziomu PTH,
typowego dla pierwotnej nadczynnosci przytarczyc,
jest wzrost stgzenia wapnia i obnizenie st¢zenia fos-
forandéw nieorganicznych w surowicy krwi. W szkie-
lecie dochodzi wowczas do nasilenia resorpcji tkanki
kostnej i jej przyspieszonej przebudowy, a w konse-
kwencji obnizenia masy szkieletu, zwlaszcza kosci
korowej [8].

W przeciwienstwie do katabolicznego dzialania
PTH, typowego dla pierwotnej nadczynnosci przy-
tarczyc, podawanie egzogennego parathormonu
w jednej dawce dobowej stymuluje tworzenie nowej
tkanki kostnej. Dziatanie anaboliczne wywiera zarow-
no natywny hormon ztozony z 84 aminokwasow, jak
1 jego amino-terminalna czg$¢ zbudowana z pierw-
szych 34 aminokwasow, nazywana teryparatydem [9].

Podawany pulsacyjnie, w postaci wykonywanej 1
raz dziennie injekcji, PTH zwigksza liczbg osteobla-

stow, nasila tworzenie przez nie nowej tkanki kost-
nej, a takze ogranicza apoptoz¢ komorek kosciotwor-
czych 1 wydtuza czas ich przezycia [10,11,12].

WPLYW PTH NA BUDOWE
I ARCHITEKTURE KOSCI

Przyspieszony proces budowania nowej tkanki
kostnej dotyczy przede wszystkim obszaréw o prze-
wadze kosci beleczkowej, jak trzony krggowe i nasa-
dy kosci dlugich. Mikroskopowe badania histomor-
fometryczne pozwolily stwierdzi¢, ze pod wptywem
parathormonu zwigksza si¢ grubos$¢ i objetos¢ bele-
czek kostnych oraz wzrasta liczba potaczen pomig-
dzy beleczkami kosci gabczastej [13,14]. W kosci
korowej powolnemu nawarstwianiu tkanki kostnej
od strony btony okostnowej towarzyszy poszerzanie
si¢ $rednicy jamy szpikowej. W wewngtrzne] war-
stwie kory mogacej obejmowac nawet 2/3 jej grubo-
$ci, obserwowana jest znacznie przyspieszona prze-
budowa z postgpujaca zmiana struktury i pozornym
przeksztatcaniem si¢ w kos¢ beleczkowa [15]. Proces
ten wydaje si¢ nie wptywac¢ negatywnie na wytrzy-
matos¢ kosci, gdyz jest kompensowany przez zwigk-
szenie grubosci kory 1 wzrost zewngtrznej Srednicy
kosci [16].

Wykorzystanie techniki obwodowej tomografii
komputerowej pozwolito stwierdzié, ze u ludzi w trak-
cie 18-miesigcznego leczenia teryparatydem (1-34
PTH) dochodzi do wzrostu zewngtrznej i wewngtrz-
nej $rednicy kosci, bez istotnej zmiany grubosci war-
stwy korowej [17]. W nastgpstwie tego procesu masa
kosci potozona jest dalej od jej osi, w wyniku czego
wzrasta wytrzymato$¢ na ztamania poprzeczne. Efekty
oddziatywania PTH sa stabiej wyrazone w kos$ciach,
ktére nie sa poddawane wigkszym obcigzeniom me-
chanicznym; moze to thumaczy¢ réznice w reakcji po-
szczegolnych czesci szkieletu na PTH [18].

WPLYW PTH NA GESTOSC
MINERALNA KOSCI

Rekombinowany ludzki 1-34 PTH podawany eg-
zogennie powoduje bardzo znaczny i szybki wzrost
gesto$ci mineralnej kosci. U kobiet z zaawansowana
osteoporoza 18-miesigczna terapia teryparatydem
w dawce 20 lub 40 g/dobe prowadzita do wzrostu
BMD odpowiednio 0 9,7% 1 13,7% w kregostupie le-
dzwiowym oraz 2,8% 1 5,1% w szyjce kosci udowe;j.
Najwigkszy przyrost wartosci BMD obserwowano
w czeSciach szkieletu zbudowanych przede wszyst-
kim z kosci beleczkowej (krggostup ledzwiowy),
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a mniejszy w obszarach o budowie mieszanej (szyjka
kosci udowej). W trzonach kosci przedramienia, gdzie
dominuje kos¢ korowa obserwowano natomiast nie-
wielkie (1-2%) obnizenie ggsto$ci mineralnej kosci.
Przyrost wartosci BMD wydaje si¢ by¢ najwigkszy
w pierwszych 18. miesigcach leczenia, ale moze po-
stepowac przy dhuzej trwajacej terapii [19,20].

Leczenie parathormonem megzczyzn z osteoporo-
za pozwalato uzyskaé¢ podobne jak u kobiet zwigk-
szenie warto§ci BMD w kregostupie i1 szyjce kosSci
udowej [21,22].

PTH powodowal réwniez wzrost masy kostnej
u kobiet po menopauzie leczonych przewlekle gliko-
kortykosteroidami [23].

WPLYW PTH NA
BIOCHEMICZNE MARKERY
PRZEBUDOWY KOSCI

U kobiet leczonych parathormonem obserwowa-
ny jest bardzo znaczny wzrost wartosci biochemicz-
nych markeréw przebudowy kostnej, uchwytny juz
w pierwszych 28 dniach terapii [24]. Wskazniki two-
rzenia koSci wzrastaja najszybciej w pierwszych
3 miesiacach leczenia, natomiast warto$ci markerow
resorpcji zwigkszaja si¢ dopiero po kilku tygodniach
1 0siagaja szczyt po 6 miesiacach terapii [22,25]. Wy-
kazano, ze wzrost karboksy-terminalnego propepty-
du prokolagenu typu 1 (P1CP) po pierwszym miesia-
cu i amino-terminalnego propeptydu prokolagenu ty-
pu 1 (PINP) po trzech miesigcach stosowania para-
thormonu u kobiet najlepiej prognozuje wzrost BMD
w kregostupie [26]. U mezezyzn stezenie osteokalcy-
ny po 3 miesiacach terapii i st¢zenie pirydynoliny
oznaczane w momencie jej rozpoczgcia pozwalaty
najbardziej wiarygodnie przewidzie¢ przyrost masy
kostnej po roku leczenia [21].

KLINICZNA SKUTECZNOSC PTH
W LECZENIU OSTEOPOROZY

W terapii osteoporozy wykorzystywany jest rekom-
binowany fragment ludzkiego parathormonu ztozony
z pierwszych 34 aminokwaséw. W wieloosrodko-
wym badaniu klinicznym, ktérego wyniki opubliko-
wane zostalty w 2001 r. wykazat on swoja skutecz-
no$¢, zmniejszajac liczbg ztaman kreggoshupa oraz
ztaman zlokalizowanych w pozostatych obszarach
szkieletu. Do leczenia kwalifikowano kobiety z za-
awansowana osteoporoza pomenopauzalng, manife-
stujaca si¢ co najmniej jednym ztamaniem kompre-
syjnym trzonu krg¢gowego. Wszystkie pacjentki
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otrzymywaty codziennie suplementacj¢ 1000 mg wap-
nia elementarnego oraz 400-1200 j. m. witaminy D3.
W sposob losowy kwalifikowane one byty do leczenia
rekombinowanym 1-34 PTH w dawce 20 g/dobg, 40
g/dobe lub placebo. Lek stosowany byt przez 18 miesig-
cy w postaci codziennych injekcji podskornych [19].

Analiza wykonywanych u pacjentek zdjeé radio-
logicznych krggostupa wykazala, ze teryparatyd sto-
sowany w dawce 20 g/dob¢ zmniejsza ryzyko kom-
presyjnego zlamania kregu o 65%, a w dawce 40
g/dobg redukuje to zagrozenie o 69%. Lek zmniejsza
tez liczb¢ mnogich ztaman krggéw odpowiednio
0 77% 1 86%, mimo ze kompresja trzonu krggowego
jest istotnym czynnikiem ryzyka kolejnych ztaman
kregostupa. Ponadto teryparatyd redukuje odpowied-
nio 0 53% 1 54% zagrozenie ztamaniem osteoporo-
tycznym innych, niz kregostup, obszaréow koséca.
Obserwowane zmniejszenie ryzyka ztaman byto nie-
zalezne od wieku pacjentek, poczatkowej wartosci
BMD i liczby wcze$niejszych ztaman ko$éca [27].
Wykazano takze, ze 1-34 PTH zmniejsza o potowe
liczbe ztaman w okolicy nadgarstka — mimo niewiel-
kiego obnizenia BMD stwierdzanego w trzonie kosci
przedramienia [19].

W badaniu porownujacym efektywnos¢ alendro-
nianu w dawce 10 mg/dobg i teryparatydu w daw-
ce 40 g/dobe wykazano, ze PTH skuteczniej niz bis-
fosfonian chroni przed wystapieniem ztaman poza-
kregowych [20].

Dodatkowa analiza badan densytometrycznych
pozwolita stwierdzi¢, ze obserwowane u 0sob leczo-
nych teryparatydem zwigkszenie wytrzymalo$ci
szkieletu jest w czeéci spowodowane poprawa mi-
kroarchitektury i jakosci tkanki kostnej [28,29].

Wykazano ponadto, ze 1-34 PTH stosowany w daw-
ce 40 g/dobg zmniejsza nasilenie bolow plecow sku-
teczniej od alendronianu [20].

WSPOLDZIALANIE PTH
Z. INNYMI LEKAMI
STOSOWANYMI W TERAPII
OSTEOPOROZY

Obserwowane w trakcie leczenia parathormonem
przyspieszenie przebudowy kosci 1 jej niepetne uwap-
nienie sugerowaly, ze po zaprzestaniu terapii moz-
na oczekiwac dalszego wzrostu BMD i poprawy pa-
rametrow mechanicznych szkieletu w nastgpstwie
wtornej mineralizacji nowo utworzonej tkanki kost-
nej. Badania kliniczne wykazaty jednak, ze przerwa-
nie leczenia parathormonem prowadzi do obnizania
si¢ BMD, chociaz efekt przeciwzlamaniowy wydaje
si¢ utrzymywac dtuzej [30].
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Teoretycznie ubytek masy kostnej obserwowany
po zakonczeniu terapii parathormonem mozna ogra-
niczy¢ stosujac takie leki antyresorpcyjne, jak estro-
geny, raloksyfen, kalcytonina czy bisfosfoniany.

Wyniki badan eksperymentalnych nie rozstrzy-
gnely jednak watpliwos$ci: czy réwnoczesne podawa-
nie lekow antyresorpcyjnych moze wzmacniaé dzia-
fanie PTH poprzez hamowanie osteoklastycznej re-
sorpcji koéci [31], czy przeciwnie — ograniczenie szyb-
kosci przebudowy wywotywane przez leki antyre-
sorpcyjne moze ostabiaé¢ tempo tworzenia nowej ko-
$ci pod wptywem parathormonu [32].

Obserwacje kliniczne wykazaty, ze leczenie para-
thormonem kobiet przyjmujacych hormonalng terapig
zastepcza powoduje zblizony wzrost BMD 1 bioche-
micznych markeréw przebudowy kostnej, jak u kobiet
nie otrzymujacych substytucji hormonalnej [25,33].
Trwajace 2 lata leczenie PTH w potaczeniu z terapia
estrogenowa spowodowato zwigkszenie BMD w ledz-
wiowym odcinku krggostupa o 29%. Po odstawieniu
PTH doszto jednak, w okresie kolejnych 12 miesigcy,
do niewielkiego obnizenia BMD (0 4%) — mimo kon-
tynuowania hormonalnej terapii zastepczej [34].

Stwierdzono réwniez, ze raloksyfen stosowany
przez co najmniej 12 miesigcy przed wdrozeniem le-
czenia PTH nie wplywa w istotny sposéb na skutecz-
no$¢ parathormonu oceniang na podstawie zmian
BMD 1 biochemicznych wskaznikow przebudowy
kostnej [35].

Prospektywne badania kliniczne wykazaty nato-
miast, ze leczenie alendronianem rozpoczgte przed
lub rownoczesnie z PTH ogranicza korzystne oddzia-
lywanie parathormonu na tkank¢ kostna. Zarowno
u kobiet z osteoporoza pomenoapuzalng przyjmuja-
cych codziennie 100 g natywnego PTH, jak i u mez-
czyzn przyjmujacych 40 g teryparatydu stosowany
rownoczesnie alendronian ograniczal wzrost warto-
$ci biochemicznych markeréw tworzenia i resorpcji
ko$ci oraz przyrost masy kostnej oceniany technika
DEXA [36,37]. W przypadku stosowania alendronianu
przez ponad rok przed rozpoczgciem leczenia terypa-
ratydem oczekiwane wzrosty warto$ci biochemicz-
nych markeréw przebudowy kostnej byty opdznione
0 6 miesigcy [35].

Odmienne wyniki przynosi wdrozenie terapii bis-
fosfonianem po zakonczeniu leczenia parathormo-
nem. Wykazano, ze w przypadku stosowania alendro-
nianu przez okres jednego roku po zakonczeniu terapii
PTH u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng korzyst-
ny efekt obu lekow na gestos¢ mineralng kosci zardw-
no w kregostupie, jak i szyjce koSci udowej sumuje si¢
[38]. Analogiczne zwigkszenie warto§ci BMD stwier-
dzono u me¢zczyzn leczonych przez 2 lata PTH, a na-
stepnie przez kolejne 2 lata alendronianem [39].

Prospektywne badanie, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ natywnego 1-84 PTH podawanego
w dawce 100 g (dobg i alendronianu w dawce 10
mg/dobg u kobiet z osteoporoza pomenopauzalng po-
twierdzito, ze efekt leczenia zalezy w duzym stopniu
od kolejnosci stosowania preparatow. Najwigkszy
przyrost BMD w kregostupie ledzwiowym (12%) od-
notowano u pacjentek przyjmujacych przez 12 mie-
sigcy parathormon, a nastgpnie przez 1 rok alendro-
nian; mniejszy (8%) u kobiet otrzymujacych w pierw-
szym roku PTH wraz z alendronianem, a w kolej-
nych 12. miesigcach alendronian oraz u pacjentek le-
czonych przez 2 lata jedynie alendronianem; naj-
mniejszy za$ (4%) u kobiet przyjmujacych przez 12
miesigcy PTH, a przez kolejny rok placebo. Zna-
mienny wzrost BMD w szyjce ko$ci udowej stwier-
dzono po dwoch latach we wszystkich monitorowa-
nych grupach pacjentek — z wyjatkiem kobiet leczo-
nych parathormonem, a nastgpnie placebo [40].

Badania kliniczne wykazaly, ze stosowanie kalcy-
toniny po zakonczeniu leczenia parathormonem u ko-
biet z osteoporoza pomenopauzalng nie przynosi za-
uwazalnych korzysci [41].

POZASZKIELETOWE
ODDZIALYWANIE PTH

Wplyw na homeostaze wapniowo-fosforanowq

U niektdérych pacjentek leczonych teryparatydem,
zwlaszcza w dawce 40 g/dobg, stwierdzano nieznacz-
nie podwyzszone wartosci kalcemii oznaczanej po
uplywie 4-6 godzin od injekcji. Stezenia wapnia
w surowicy krwi wzrastaty $rednio o okoto 0,2 mmol/l
1 do nastgpnego ranka wracaty do wartosci podstawo-
wych. Przy rekomendowanej do stosowania klinicz-
nego dawce 20 g/dobe przekroczenie gornej granicy
normy przynajmniej 1 raz w trakcie badania odnoto-
wano u 11% pacjentek [19]. Potwierdzenie hiperkal-
cemii w powtdérzonym oznaczeniu powodowato
zmniejszenie do potowy suplementacji wapnia,
a w razie utrzymywania si¢ hiperkalcemii catkowite
jej odstawienie. Do redukcji dawki PTH doszto tylko
u 3% pacjentek, a catkowite odstawienie PTH z po-
wodu hiperkalcemii nastapito tylko u jednej z 541
kobiet. Teryparatyd nie wptywal na czgstos¢ wyste-
powania hiperkalcjurii chociaz obserwowano nie-
wielki wzrost wydalania wapnia z moczem, $rednio
o okoto 30 mg/d. Nalezy jednak podkresli¢, ze do cy-
towanego badania klinicznego nie wiaczano kobiet
z hiperkalcjurig ani z kamica uktadu moczowego.

Zblizony odsetek wystepowania hiperkalcemii od-
notowano w innych badaniach [22,37].
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Przeprowadzane w okresie trwania leczenia tery-
paratydem badania nie wykazaly uchwytnego wpty-
wu parathormonu na przebieg choroby niedokrwien-
nej serca, ci$nienie t¢tnicze krwi lub zaburzenia ryt-
mu serca rowniez u oséb leczonych preparatami na-
parstnicy [19]. Nie stwierdzono tez, aby teryparatyd
w dawce 20 g/dob¢ modyfikowal reakcje migsnia
sercowego na digoksyne¢ oceniang takimi parametra-
mi jak czas od poczatku zatamka Q do poczatku dru-
giego tonu aortalnego, okres przedwyrzutowy i czas
wyrzutu lewej komory [42].

Potencjalne dzialanie kancerogenne parathormonu

Podczas badan do$wiadczalnych, w czasie kto-
rych przez 22 miesiace szczurom podawano bardzo
wysokie dawki teryparatydu, siggajace 75 g/dobe (co
odpowiada dawce do 4500 g/dobg u osoby o ci¢za-
rze 60 kg) odnotowano przypadki migsaka kosci.
Czestos¢ wystegpowania tego nowotworu byla pro-
porcjonalna do dawki i czasu leczenia [43]. Tak wy-
sokie dawki teryparatydu powodowaty znaczne za-
burzenia w strukturze kosci, z catkowitym niemal za-
budowaniem jam szpikowych w nasadach i przyna-
sadach kosci diugich [44].

Dotychczas nie stwierdzono przypadkow oste-
osarcoma u 0s0b leczonych parathormonem. Trzeba
jednak pamigtaé, ze sa to nowotwory rzadko wyste-
pujace u ludzi. Nie ma dowodow, aby czgstos¢ wy-
stepowania osteosarcoma byla wyzsza u pacjentow
z utrzymujacym si¢ dtugo wysokim poziomem PTH,
np. w przebiegu osteodystrofii nerkowej. W literatu-
rze opisane sa 4 przypadki migsaka kosci u osob
z pierwotna nadczynnoécia przytarczyc, ale nie udo-
wodniono zwiazku migdzy choroba a podwyzszo-
nym poziomem PTH [45].

Ocenia sig, ze prawdopodobienstwo wystapienia
migsaka koSci u pacjentow leczonych parathormo-
nem jest mate, jesli wezmie si¢ pod uwage fakt, ze
czas stosowania preparatu w skali ludzkiego zycia
jest krotki. Zatwierdzony sposob stosowania terypa-
ratydu w USA ogranicza jednak czas leczenia do 24
miesigcy [44]. Zaleca si¢ unikanie podawania PTH
osobom o podwyzszonym ryzyku rozwoju nowotwo-
ru jak pacjenci z chorobg Pageta, po naswietlaniu
uktadu kostnego promieniowaniem jonizujacym,
w przypadku podwyzszonej aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej o nieznanej przyczynie oraz u mlodziezy
w okresie dojrzewania [46].

Obecnos¢ receptoréw dla PTH/PTHrP w komor-
kach niektorych guzéw tkanek migkkich, np. raka
piersi oraz raka jasnokomoérkowego nerki sugeruje
mozliwos$¢ indukcji tych nowotworéw przez stoso-
wany egzogennie parathormon. Obawy te nie znala-
zly, jak dotad, potwierdzenia w badaniach klinicz-
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nych. W badaniu klinicznym 3 fazy, w ktérym leczo-
no najwigksza grup¢ kobiet nowotwory wywodzace
si¢ spoza uktadu kostnego stwierdzono u 4% pacjen-
tek otrzymujacych placebo oraz u 2% kobiet leczo-
nych teryparatydem, zarowno w dawce 20, jak i 40
g/dobe [19].

Inne oddzialywania PTH (nie wiqzane
z homeostazq wapniowo-fosforanowq)

Stosowanie 1-34 PTH u kobiet zwigkszato, w po-
rownaniu z placebo, czgsto$¢ wystgpowania kurczow
migsniowych (3% vs 1%) oraz zawrotow glowy (9%
vs 6%), zwykle w ciagu kilku godzin po injekcji.
U 3% pacjentek leczonych teryparatydem stwierdzo-
no znamienny wzrost st¢zenia kwasu moczowego
w surowicy krwi, ale w ciagu 18 miesigcy trwania te-
rapii nie odnotowano przypadkéw dny moczanowe;j
ani aktywnej kamicy uktadu moczowego. Nalezy
jednak pamigtaé, ze do leczenia nie kwalifikowano
0sob z istniejacymi wczesniej ztogami w uktadzie
moczowym.

Nie obserwowano wptywu teryparatydu na wy-
dolno$¢ nerek [19].

W badaniach do$§wiadczalnych wykazano, ze pa-
rathormon wywiera korzystny wplyw na wczesne
etapy choroby duzych naczyn u zwierzat z hiperlipi-
demia i cukrzyca. U myszy karmionych dieta bogato-
tluszczowa spowalniat on kalcyfikacj¢ zastawek ser-
ca i $cian naczyniowych oraz hamowat proces r6zni-
cowania si¢ miofibroblastow $ciany aorty w kierun-
ku komorek osteogennych [47].

PARATHORMON W TERAPII
OSTEOPOROZY - SPOJRZENIE
PRAKTYCZNE

Parathormon jest lekiem silnie stymulujacym two-
rzenie nowej tkanki kostnej. Redukuje on znacznie
ryzyko ztaman szkieletu zar6wno poprzez zwigksze-
nie masy koséca, jak i naprawe jego zniszczonej mi-
kroarchitektury.

Do leczenia osteoporozy u ludzi zarejestrowany
zostat teryparatyd, czyli peptyd zbudowany z pierw-
szych 34 aminokwasow aminoterminalnej cze$ci PTH,
stosowany w dawce 20 g/dob¢ w postaci codzien-
nych, podskérnych injekcji.

Opublikowane dotychczas wyniki badan oraz re-
komendacje opracowane przez zespol specjalistow
z 13 osrodkdw medycznych ze Stanow Zjednoczo-
nych i Kanady pozwalaja na sformutowanie nastgpu-
jacych zalecen co do kryteridéw i zasad stosowania
parathormonu [46].
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Kandydatami do leczenia parathormonem sg:

1. Osoby 7 cigikq osteoporozq, czyli 7 kompresyjny-
mi glamaniami trzonow kregowych i/lub przebytymi
Zlamaniami sgkieletu po malym urazgie oraz warto-
scig T-score <-2,5

Badania kliniczne dowiodly, Zze u kobiet po 65
roku zycia, z jawna klinicznie osteoporoza, terypara-
tyd redukuje ryzyko nowych ztaman krggostupa, nie-
zaleznie od liczby wczesniej stwierdzonych ztaman
trzonow kregowych oraz niezaleznie od warto$ci
BMD. Poniewaz 1-34 PTH powoduje zblizony
wzrost masy kostnej zarowno u kobiet, jak i u mez-
czyzn mozna przyjaé, ze efektywnos$¢ kliniczna leku
bedzie zblizona u pacjentow obojga ptci [22].

2. Pacjenci ze skrajnie niskq masq kostngq (T-score
<3,5)

Osoby takie charakteryzuja si¢ bardzo wysokim
ryzykiem ztaman osteoporotycznych. Szybki wzrost
BMD obserwowany w trakcie terapii PTH uzasadnia
wykorzystanie teryparatydu w leczeniu takich pa-
cjentow, nawet jesli nie przebyli oni ztaman szkiele-
tu i sa w wieku ponizej 65 lat.

3. Pacjenci 7 niewystarczajqcq odpowiedziq na tera-
Ppie antyresorpcyjng

Nalezy pamigtac, ze bisfosfoniany moga ostabiaé
i opdznia¢ dziatanie PTH. Jednak nietolerancja le-
kéw tej grupy zwiazana z podraznieniem gornego
odcinka przewodu pokarmowego moze by¢ uznana
za wskazanie do podawania teryparatydu.

4. Osoby z osteoporozq posteroidowq, ktorzy wyma-
gajq dlugotrwalej terapii glikokortykosteroidami

Teryparatydem nie powinny by¢ leczone osoby
mtode, u ktorych jedynym odchyleniem od normy
jest obnizona ggsto§¢ mineralna kosci. Ryzyko zla-
mania ko$c¢ca w tej grupie wiekowej jest mate, a zna-
czenie kliniczne niskiej masy kostnej trudne do okre-
Slenia. Leku nie nalezy réwniez stosowaé u 0sob
z niezaro$nigtymi ptytkami wzrostowymi, u pacjen-
tow z choroba Pageta oraz u 0séb poddanych radio-
terapii obejmujacej uktad kostny.

Nie zostalo okreslone bezpieczenstwo stosowania
teryparatydu w okresie ciazy.

U pacjentow leczonych juz z powodu osteoporo-
zy, wdrozenie terapii parathormonem powinno by¢
poprzedzone odstawieniem podawanego wczesniej
alendronianu (bisfosfonianéw?). Zalecane jest nato-
miast wlaczenie leku antyresorpcyjnego po zakon-
czeniu terapii teryparatydem.

Catkowite dzienne spozycie wapnia (lacznie
z diety i suplementacji farmakologicznej) nie powin-
no przekracza¢ 1500 mg, a witaminy D 1000 j. m.

Monitorowanie st¢zenia wapnia w surowicy krwi
podczas terapii 1-34 PTH nie jest konieczne. Utrzy-
mujaca si¢ hiperkalcemia wymagajaca redukcji daw-

ki leku stwierdzana byla jedynie u 3% pacjentéw
otrzymujacych teryparatyd w dawce 20 g/dobe. Za
uzasadnione mozna jednak uznaé oznaczenie stgze-
nia wapnia w surowicy krwi, bezposrednio przed po-
daniem kolejnej dawki leku, po pierwszym miesiacu
terapii. W przypadku stwierdzenia hiperkalcemii na-
lezy zredukowaé suplementacj¢ wapnia, aby dzienne
spozycie tego pierwiastka nie przekraczato 1000 mg.
Przy utrzymywaniu si¢ hiperkalcemii mozna rozwa-
zy¢ podawanie teryparatydu co drugi dzien. Nalezy
unika¢ stosowania parathormonu u o0sob z kamica
uktadu moczowego i/lub dna moczanowa, a w przy-
padku podjecia decyzji o leczeniu takich pacjentow
konieczna jest czgsta kontrola stezen w surowicy krwi
i wydalania z moczem wapnia i kwasu moczowego.

Oznaczanie biochemicznych markeréw resorpcji
i tworzenia tkanki kostnej jako sposobu monitorowa-
nia reakcji na leczenie teryparatydem jest niecelowe.

U os06b ze skrajnie niska gestoscia mineralna ko-
sci (T-score <-3,5) nalezy przed rozpoczgciem lecze-
nia oznaczy¢ stezenie 250H witaminy D w surowicy
krwi w celu wykluczenia osteomalacji.

Czas leczenia teryparatydem nie powinien prze-
kracza¢ dwoch lat ze wzgledu na brak informacji
o skutecznos$ci 1 bezpieczenstwie dtuzszej terapii.

Finansowa efektywnos$¢ leczenia jest trudna do
oceny wobec braku bezposrednich badan poréwnuja-
cych skuteczno$¢ kliniczng PTH z innymi grupami
lekow. Analiza dokonana w Wielkiej Brytanii przez
National Institute for Clinical Excellence wykazata,
ze u kobiet w wieku 60 lat z co najmniej jednym zta-
maniem kregu i warto$cia T-score <-2,5 koszt terapii
teryparatydem, ktora uchroni pacjentke przed wysta-
pieniem ztamania jest prawie 3-krotnie wyzszy, niz
w przypadku bisfosfonianu [48]. Réznica ta wynika
z wysokiej, jak dotychczas, ceny leku, a nie jego
mniejszej skuteczno$ci. Biorac pod uwage jedynie
aspekt ekonomiczny, leczenie teryparatydem jest
uzasadnione dopiero u 0sob z 4-krotnie wyzszym ry-
zykiem ztamania, np. u kobiet z co najmniej dwoma
ztamaniami szkieletu, warto$cia T-score <-3,0 i jed-
nym istotnym, niemodyfikowalnym czynnikiem ry-
zyka albo u kobiet ze skrajnie niska masa kostna
(T-score<-4,0).

PODSUMOWANIE

Parathormon jest silnym i wysoce skutecznym le-
kiem w terapii zaawansowanej osteoporozy. Terypa-
ratyd w dawce 20 g/dobg jest preparatem bezpiecz-
nym pozwalajacym odbudowywac¢ zniszczona struk-
tur¢ ko$éca 1 znacznie zmniejszajacym ryzyko zla-
man szkieletu nawet u 0s6b w bardzo zaawansowa-
nej fazie choroby.
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