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Bednarek-Papierska Wstęp
Rekombinowany ludzki (1-34) parathormon (te-
ryparatyd) został zaaprobowany do leczenia
osteoporozy u kobiet po menopauzie i mężczyzn
z wysokim ryzykiem złamań 22 listopada 2002 r.1,2

Jest pierwszym lekiem anabolicznym zarejestro-
wanym przez FDA do stosowania z tych wskazań,
a niedługo zostanie zarejestrowany do leczenia
osteoporozy posteroidowej.3 Parathormon (PTH
1-84) został zarejestrowany również w Europie
do leczenia osteoporozy.4 Od momentu rejestracji
teryparatydu terapii poddano już ponad 600 tys.
pacjentów i opublikowano kilka dużych prac
przeglądowych dotyczących jego zastosowania5-9

oraz znaczenia w zmniejszeniu ryzyka złamań
i bólu kręgosłupa u chorych z wysokim ryzykiem
złamań kręgów.10-12 Teryparatyd, działając zarów-
no w komórkowych, jak i biochemicznych me-
chanizmach, zwiększa gęstość mineralną kości
ocenianą metodą dwuwiązkowej absorpcjometrii
rentgenowskiej lub ilościowej tomografii kom-
puterowej (qCT), zwiększa rozmiary kości i wpły-
wa korzystnie na jej mikroarchitekturę.13-22 Stoso-
wanie teryparatydu jest więc nowatorską metodą
leczenia osteoporozy i powinno być rozważane
jako terapia pierwszego rzutu u chorych z dużym
ryzykiem złamań lub u pacjentów, u których do-

tychczas stosowane leki nie przyniosły zadowala-
jącego efektu.5,6,9

Tak jak w przypadku każdego leku, który ma
być zastosowany w dużej populacji pacjentów,
priorytetem jest bezpieczeństwo terapii. W arty-
kule przedstawiono dane, które mają pomóc leka-
rzom w stosowaniu PTH w leczeniu osteoporozy.
Omówiono przede wszystkim następujące zagad-
nienia:
• Hiperkalcemia – czy i kiedy monitorować?
• Hiperkalciuria – czy i kiedy monitorować?
• Hiperurykemia – czy i kiedy monitorować?
• Mięsaki kości – analiza problemu.

Hiperkalcemia
Parathormon wywołuje hiperkalcemię. Podsta-
wowym mechanizmem jego działania jest zwięk-
szenie obrotu kostnego, co może zmobilizować
szkieletowe zasoby wapnia i pobudzić wytwarza-
nie 1,25-dihydroksywitaminy D w nerkach. To
z kolei zwiększa wchłanianie wapnia w jelitach
i jego cewkową reabsorpcję w nerkach (zmniejsza
kalciurię).23,24 Rozwój hiperkalcemii pod wpły-
wem parathormonu obserwowano u chorych
z przewlekle zwiększonym stężeniem tego hormo-
nu, szczególnie w przebiegu pierwotnej nadczyn-
ności przytarczyc.25 Może dojść do niego także

W SKRÓCIE
Teryparatyd (rekombinowany ludzki 1-34 parathormon) został zarejestrowany do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej
i osteoporozy u mężczyzn już ponad 5 lat temu, podczas gdy parathormon 1-84 zarejestrowano w tym wskazaniu w Europie
dopiero całkiem niedawno. Dlatego też mamy więcej danych z długotrwałej obserwacji dotyczących bezpieczeństwa lecze-
nia teryparatydem niż parathormonem 1-84. W artykule omówiono wpływ zarejestrowanej dawki teryparatydu (20 µg/24h)
na rozwój hiperkalcemii, hiperkalciurii i hiperurykemii oraz ostrzeżenie o wywoływaniu mięsaków kości u szczurów, szcze-
gólnie wyróżnione w drukach informacyjnych przyjętych w Stanach Zjednoczonych w postaci tzw. black box [ostrzeżenie
w czarnej ramce dla podkreślenia wagi tematu – przyp. red.]. Przedstawiono wnioski wynikające z dużego doświadczenia
klinicznego autorów oraz praktyczne rady dotyczące stosowania teryparatydu.
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u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek i po transplantacji ner-
ki.26,27 Zastosowanie parathormonu w leczeniu osteoporozy prowa-
dzi do gwałtownego, ale szybko przemijającego wzrostu stężenia te-
go hormonu we krwi; stężenie PTH normalizuje się już cztery
godziny po wstrzyknięciu. Jakie jest znaczenie kliniczne tak krótko-
trwałego działania dużej dawki parathormonu? W badaniu klinicz-
nym, które stało się podstawą do rejestracji teryparatydu w Stanach
Zjednoczonych, hiperkalcemię (stężenie wapnia całkowitego
w surowicy powyżej górnej granicy normy ustalonej na
10,6 mg/dl) obserwowano między 4. a 6. godziną po iniekcji u 11%
pacjentów otrzymujących 20 µg/24h leku, natomiast dłużej występu-
jącą hiperkalcemię stwierdzano jedynie u 3% z tej grupy. Po
zredukowaniu dawki wapnia do 500 mg/24h u wszystkich osób
z tendencją do przedłużającej się hiperkalcemii osiągnięto normo-
kalcemię. U prawie wszystkich pacjentów stężenie wapnia w suro-
wicy wracało do wartości prawidłowych przed podaniem kolejnej
dawki teryparatydu, a tylko u jednego z 541 leczonych konieczne by-
ło odstawienie leku ze względu na przetrwałą hiperkalcemię. Tak
więc podczas leczenia teryparatydem u pacjentów stosujących suple-
mentację wapnia w dawce 1000 mg/24h istotna klinicznie hiperkal-
cemia występuje rzadko i FDA nie zaleca monitorowania stężenia
wapnia w surowicy. Przedstawmy kilka praktycznych sugestii leka-
rzy, którzy mają duże doświadczenie w stosowaniu tego leku:5,6,9

• Unikaj stosowania teryparatydu u pacjentów z pierwotną nad-
czynnością przytarczyc lub hiperkalcemią o niewyjaśnionej etio-
logii (zalecenie to znajduje się także w drukach informacyjnych)

• Ogranicz podaż wapnia do 1500 mg/24h (łącznie pochodzące-
go z diety i preparatów wapniowych), a witaminy D3 do 800

j.m. (chyba że wstępnie zmierzyłeś i monitorujesz stężenie wi-
taminy D3 w surowicy: w przypadku jej niedoborów aby osiąg-
nąć stężenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy ≥30, ko-
nieczne jest stosowanie większych dawek).28,29

• Stężenie wapnia w surowicy należy oznaczyć co najmniej raz
w pierwszym miesiącu stosowania leku. Zalecenie to jest opar-
te na doświadczeniu lekarzy, którzy często stosują terypara-
tyd.5,6 Pacjenci w praktyce nie są tak ściśle kontrolowani jak
grupa w badaniu klinicznym, a czasem mogą nie mieć objawów
istotnej klinicznie hiperkalcemii, dlatego lekarz nie powinien
jej przeoczyć. Problemy z utrzymaniem normokalcemii mogą
wynikać ze zmienności spożycia wapnia lub ograniczonej zdol-
ności do zwiększenia jego wydalania z moczem, nawet przy
umiarkowanym upośledzeniu czynności nerek. Krew do ozna-
czenia stężenia wapnia powinno się pobierać po co najmniej
16 godzinach od wstrzyknięcia teryparatydu. Ja zalecam pa-
cjentom wstrzyknięcie leku między godziną 20.00 a 21.00, ba-
danie wapnia można więc wykonać następnego popołudnia.

Z grupy ponad 1000 pacjentów, których leczyłem teryparatydem, hi-
perkalcemię >11 mg/dl obserwowałem u ok. 5%, a >12 mg/dl tylko
u 5 chorych (zakres: 12-14,1 mg/dl). Hiperkalcemia może wystąpić
na skutek większego niż zalecane spożycia wapnia. W związku z tym
wskazane jest co najmniej jedno oznaczenie stężenia wapnia w pierw-
szym miesiącu terapii. Jeśli hiperkalcemia nie pojawi się na począt-
ku leczenia, nie rozwinie się raczej w jego dalszym przebiegu.

Oto kilka praktycznych zaleceń dotyczących postępowania
w przypadku rozwoju hiperkalcemii:
1) powtórz pomiar stężenia wapnia po 1-2 dniach,
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2) jeśli zwiększone stężenie wapnia w surowicy się utrzymuje,
sprawdź, czy jego podaż nie przekracza 1500 mg/24h i czy nie
przeoczono innych przyczyn hiperkalcemii,

3) jeśli hiperkalcemia nadal się utrzymuje, zmniejsz podaż wap-
nia lub odstaw leczenie teryparatydem i oznacz stężenie wap-
nia po 7-10 dniach; jeśli jest prawidłowe, powróć do poprzed-
niego leczenia i powtórz badanie po 5-7 dniach,

4) jeśli hiperkalcemia nawróciła, rozważ zmniejszenie dawki wap-
nia do 500 mg/24h lub stosuj wstrzyknięcia teryparatydu co
2. dzień. Nie ma jednak klinicznych dowodów, że takie prze-
rywane stosowanie parathormonu czy mniejszych niż w bada-
niu rejestracyjnym dawek wapnia chroni przed złamaniami.

Hiperkalciuria
Prawidłowe dobowe wydalanie wapnia z moczem u pacjentów
z prawidłową czynnością nerek wynosi około 4 mg/kg m.c./24h.30,31

Górna granica normy, bez uwzględnienia masy ciała, to 300 mg. Ta
granica normy jest zbliżona do 95. percentyla dobowego wydalania
wapnia z moczem (<286 mg/24h lub 4,52 mg/kg m.c./24h) przez
zdrowe kobiety rasy białej w wieku pomenopauzalnym, spożywa-
jące dziennie 500-1000 mg wapnia.31 Jeśli przeliczyć tę wartość na
masę ciała, można przyjąć, że górna granica normy dobowego
wydalania wapnia z moczem wynosi >4 mg/kg m.c., a hiperkal-
ciuria to dobowe wydalanie wapnia >350 mg/24h. Hiperkalciuria
per se może być czynnikiem ryzyka tworzenia kamieni nerko-
wych lub zmniejszania się gęstości mineralnej kości, jednak zło-
gi w nerkach (lub bezobjawowa nefrokalcynoza) tworzą się najczę-
ściej przy współistnieniu dodatkowych patologii w układzie
moczowym, takich jak hipocytraturia lub zmniejszony odpływ
moczu, który inicjuje formowanie się złogu; w dodatku hiperkal-
ciuria niekoniecznie musi świadczyć o ujemnym bilansie wapnio-
wym.32 Pierwotnym źródłem hiperkalciurii może być wapń pocho-
dzący z wchłaniania jelitowego, ale zwiększone wchłanianie
jelitowe może też kompensować utratę wapnia z zasobów kost-
nych. Dlatego ocena wpływu teryparatydu na wydalanie wapnia
z moczem i decyzje dotyczące leczenia hiperkalciurii indukowa-
nej teryparatydem wymagają interpretacji w kontekście pełnego
obrazu klinicznego, a nie jako odosobnione zjawisko.

W podstawowych badaniach klinicznych leczenia teryparatydem
kobiet i mężczyzn1,2 kryterium wykluczającym była kamica nerkowa
przebyta w ciągu dwóch lat przed randomizacją oraz hiperkalciuria.
W rzeczywistości klinicznej postępowanie jest jednak bardziej złożo-
ne. Najpierw należy zdefiniować metaboliczną przyczynę kamicy
(hiperkalciuria, hiperoksaluria, hiperurykozuria, hipocytraturia lub
kwasica cewkowa) i skorygować te zaburzenia. Poza tym przed roz-
poczęciem leczenia należy zdefiniować i skorygować przyczynę hiper-
kalciurii (zaburzenia funkcji nerek, zaburzenia wchłaniania jelitowe-
go, pierwotna nadczynność przytarczyc, nerkowa kwasica cewkowa
i stosowanie diuretyków pętlowych). U pacjentów z hiperkalciurią
nerkową (tzw. hiperkalciurią idiopatyczną – przyp. tłum.) wykonu-
ję TK nerek bez kontrastu w poszukiwaniu bezobjawowej nefrokal-
cynozy; u tych pacjentów hiperkalciuria jest niezwykle ważnym zja-
wiskiem, zupełnie odmiennym od hiperkalciurii u chorych bez

kamicy nerkowej lub nefrokalcynozy. Przed zastosowaniem terypa-
ratydu należy zająć się leczeniem kamicy (jawnej lub bezobjawowej).
W tych przypadkach włączenie teryparatydu można rozważać tylko
u chorych z dużym ryzykiem złamań. Wymagają oni też znacznie
częstszego niż zalecane u pacjentów bez kamicy w wywiadzie i hiper-
kalciurii monitorowania stężenia wapnia w surowicy i wydalania go
z moczem oraz radiologicznego obrazowania nerek. W badaniach re-
jestracyjnych teryparatydu analizowano wydalanie wapnia z mo-
czem jako dodatkowy drugorzędowy parametr oceny końcowej
w analizie bezpieczeństwa terapii – przed rozpoczęciem leczenia te-
ryparatydem, po 1, 6 i 12 miesiącach oraz jako parametr oceny koń-
cowej.1 Wartości wyjściowe dobowego wydalania wapnia z moczem
wynosiły średnio 165 mg/24h dla kobiet i 188 mg/24h dla mężczyzn.
Teryparatyd zwiększał znamiennie wydalanie wapnia z moczem po
6 i 12 miesiącach i w porównaniu z wartościami wyjściowymi i z pla-
cebo średni przyrost wydalania wapnia wynosił 20-30 mg/24h, nawet
po skorygowaniu względem masy ciała.33 Choć hiperkalciuria była
kryterium wykluczającym z badania, u 7% kobiet i 18% mężczyzn do-
bowe wydalanie wapnia przed leczeniem przekraczało 300 mg. W do-
datku stwierdzana wstępnie hiperkalciuria prognozowała jej przewle-
kłe występowanie. Kliniczne objawy kamicy moczowej obserwowano
u dwóch kobiet w grupie placebo i dwóch w grupie otrzymującej lek
(dawka 20 µg/24h), a kolkę nerkową zgłosiły cztery kobiety w grupie
leczonej. Tak więc przypuszczalnie dwie kobiety w grupie placebo
i sześć kobiet leczonych mogło mieć kamicę moczową, choć nie zi-
dentyfikowano swoistej przyczyny ich dolegliwości. Wśród męż-
czyzn kamica nerkowa wystąpiła u jednego pacjenta w grupie otrzy-
mującej placebo, dwóch w grupie leczonej dawką 20 µg i jednego
w grupie leczonej 40 µg/24h.2 Przetrwałą hiperkalciurię w powtórnym
oznaczeniu stwierdzono u 3% badanych, a <1% uczestników bada-
nia wymagało zmniejszenia dawki wapnia (o 500 mg/24h) lub zmia-
ny dawki teryparatydu.33

Co to wszystko oznacza? W populacjach uczestniczących w ba-
daniach klinicznych ryzyko przetrwałej hiperkalciurii jest małe,
a kamienie nerkowe występują rzadko. Czy powinno się monitoro-
wać wydalanie wapnia z moczem? Pacjenci bez kamicy nerkowej
w wywiadzie i z prawidłowym wyjściowo wydalaniem wapnia z mo-
czem według zaleceń zawartych w amerykańskich drukach informa-
cyjnych nie wymagają takiej kontroli. Ja nie monitoruję wydalania
wapnia z moczem, ponieważ moim zdaniem jego umiarkowane
zwiększenie nie jest per se związane ze znacząco zwiększonym ryzy-
kiem powstawania kamieni nerkowych.33 Jak już wspomniano, lecze-
nie teryparatydem pacjentów z kamicą nerkową w wywiadzie lub
z hiperkalciurią wymaga odmiennego podejścia.

Hiperurykemia
Zwiększone stężenie kwasu moczowego w surowicy jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju dny moczanowej. W badaniu FPT (Frac-
ture Prevention Trial)1 wzrastało powyżej górnej granicy normy
(od 13% do 20% w grupie leczonej) bez epizodów dny moczano-
wej. W badaniu nad osteoporozą posteroidową3 zwiększone stęże-
nie kwasu moczowego w surowicy obserwowano u trzech z 214 le-
czonych osób, a u jednej wystąpił napad dny moczanowej. Ani
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monitorowanie stężenia kwasu moczowego w surowicy, ani lecze-
nie farmakologiczne bezobjawowego zwiększenia stężenia kwasu
moczowego w surowicy w celu zapobieżenia ostrym napadom
dny moczanowej u chorych leczonych teryparatydem nie zostało
włączone do standardów.

Dane z badań klinicznych nad teryparatydem nie dostarczają
wskazówek dotyczących postępowania z chorymi z hiperurykemią
(dna moczanowa w wywiadzie lub kamica moczanowa), u których
rozważamy takie leczenie. W tych przypadkach najważniejsze
jest indywidualne podejście w zależności od obrazu klinicznego.
Większość pacjentów z dną moczanową lub kamicą moczanową
już jest leczona. Jeśli terapia jest prawidłowa, a ryzyko złamań du-
że, nie ma przeciwwskazań do leczenia teryparatydem.

Mięsaki kości
Kluczowe dla rejestracji teryparatydu badanie, planowane na trzy
lata (według zaleceń FDA), zakończono wcześniej z powodu roz-
woju mięsaków kości u 100% szczurów rasy Fischer otrzymują-
cych teryparatyd.34,35 Zwierzętom podawano lek w dawkach odpo-
wiadających od 30 do 4500 µg/24h dla człowieka o masie ciała
60 kg. Mięsaki rozwijały się podczas stosowania leku we wszyst-
kich dawkach, jednak dopiero po długiej ekspozycji (20-24 mie-
siące). W prowadzonym równolegle badaniu długotrwałe podawa-
nie teryparatydu makakom z gatunku Cynomolgus nie
spowodowało rozwoju mięsaków kości.

U szczurów, u których występuje zawsze bardzo dynamiczna
przebudowa kości, obserwuje się bardzo nasilone działanie tery-
paratydu z niemal zarastaniem jam szpikowych tkanką kostną.7

Mięsaki kości zostały opisane także w danych z badań przedkli-
nicznych parathormonu 1-84 na szczurach, choć efekt nie wystę-
pował przy stosowaniu dawki 10 µg/24h. U szczurów, które otrzy-
mywały parathormon 1-84, obserwowano jednak zależne od dawki
(w zakresie dawek 50-100 µg/24h) występowanie mięsaków kości.36

Znany jest jeden przypadek związanego z leczeniem teryparaty-
dem mięsaka kości u ludzi. Został on starannie przeanalizowany
i opisany przez producenta leku.37 Zachorowała kobieta, palaczka ty-
toniu, u której wykryto zmianę w płucach zidentyfikowaną w bada-
niu histologicznym z biopsji jako mięsak kości. Autopsji nie prze-

prowadzono, więc nie znaleziono pierwotnego ogniska w kościach.
Należy jednak z całą odpowiedzialnością stwierdzić, że opisano
przypadek mięsaka kości u pacjenta leczonego teryparatydem. Czę-
stość występowania mięsaków kości w dorosłej populacji wynosi
około 1/250 000 /rok.38 Ponieważ teryparatydem leczonych było
600-800 tys. ludzi na świecie, statystycznie możliwe jest, że opisany
mięsak nie powstał na skutek zażywania leku. Ten przypadek nie po-
winien zniechęcać do rozważenia zastosowania teryparatydu w lecze-
niu osteoporozy pomenopauzalnej, posteroidowej i osteoporozy
u mężczyzn. Przed rozpoczęciem terapii należy poinformować każ-
dego pacjenta o potencjalnym ryzyku wynikającym z badań na
szczurach, przedstawiając je we właściwej perspektywie.

Ważnym zagadnieniem klinicznym jest upewnienie się przed
rozpoczęciem leczenia teryparatydem, jaka jest aktywność fosfa-
tazy alkalicznej we krwi.5 Jeżeli jest ona zwiększona, należy ozna-
czyć aktywność jej frakcji kostnej. Jeśli i ona jest zwiększona, nie
wolno rozpoczynać leczenia teryparatydem bez wyjaśnienia przy-
czyny obserwowanych zmian. Istnieje wiele możliwych przyczyn
zwiększenia aktywności fosfatazy alkalicznej (tab. 1). W pierwszej
kolejności należy wykluczyć chorobę Pageta, przerzuty do kości
i osteomalację. W przypadku choroby Pageta istnieje większe ry-
zyko zachorowania na mięsaka kości niż w populacji ogólnej.
Dlatego też, według zaleceń FDA, choroba ta jest przeciwwskaza-
niem do stosowania teryparatydu.

FDA zaleca także unikanie stosowania teryparatydu u chorych po
przebytym napromieniowaniu układu kostnego. Choć nie jest to
uściślone w drukach informacyjnych, zastrzeżenie dotyczy napromie-
niania leczniczego, a nie diagnostycznego (na przykład prześwietle-
nia klatki piersiowej lub dwuwiązkowej absorpcjometrii rentgenow-
skiej [DXA]). To ostrzeżenie wynika z danych mówiących
o występowaniu mięsaka kości mostka u kilku chorych po napromie-
nieniu śródpiersia z powodu chłoniaka lub choroby Hodgkina i ob-
serwacji związku pomiędzy uprzednim napromieniowaniem a mię-
sakiem kości.39 W codziennej praktyce lekarz często musi decydować,
czy zastosować teryparatyd u tych pacjentów z dużym ryzykiem zła-
mań, którzy przebyli naświetlania ograniczonego obszaru wąską
wiązką promieniowania (np. z powodu raka sutka). Nie ma wskazó-
wek ułatwiających decyzję; tu znów należy oprzeć się na ocenie kli-
nicznej. Stosowałem teryparatyd po ekspozycji na promieniowanie
w tych przypadkach, w których złamania osteoporotyczne występo-
wały mimo dotychczasowego leczenia antyresorpcyjnego, co zmusza-
ło do rozważenia włączenia terapii o zupełnie odmiennym mechani-
zmie działania. Niektóre dane z piśmiennictwa onkologicznego
sugerują zwiększone ryzyko mięsaków kości u pacjentów po napro-
mienieniu wąską wiązką układu kostnego.40,41 Niemniej jednak, jeśli
lekarz zadecyduje, że z powodu wysokiego ryzyka złamań pacjent po-
winien być leczony teryparatydem, musi zdawać sobie sprawę z te-
go, że stosuje to leczenie mimo zaleceń FDA, a chory powinien zo-
stać w pełni poinformowany o ryzyku terapii.

Podsumowanie
Teryparatyd jako jedyny lek umożliwia „wytworzenie nowej
kości” i zwiększenie jej wytrzymałości w mechanizmach zu-
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Tabela 1. Przyczyny zwiększenia aktywności kostnej
frakcji fosfatazy alkalicznej w surowicy

Nadczynność tarczycy
Nadczynność przytarczyc
Osteomalacja
Ciężki niedobór witaminy D
Niedawno przebyte złamanie kości
Choroba Pageta
Przerzuty nowotworów do układu kostnego
Unieruchomienie
Stan nieważkości
Leczenie parathormonem
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pełnie innych niż w przypadku leczenia antyresorpcyjnego.
Terapia taka jest dość bezpieczna, jednak w jej pierwszym
miesiącu u pacjentów z wyjściową normokalcemią należy do-
konać pomiaru stężenia wapnia w surowicy, a już przed lecze-
niem sprawdzić, czy aktywność fosfatazy alkalicznej jest
prawidłowa. Teryparatydu nie należy stosować u chorych z hi-
perkalcemią lub zwiększoną aktywnością frakcji kostnej fos-
fatazy alkalicznej o niewyjaśnionej przyczynie, pierwotną
nadczynnością przytarczyc lub w okresie wzrostu. Przed za-
stosowaniem leku należy wykonać inne badania i uważniej
monitorować terapię u osób z hiperkalciurią lub kamicą ner-
kową, skazą moczanową w wywiadzie lub po przebytym na-
promienianiu układu kostnego.

Leczenie teryparatydem jest dobrze tolerowane i bezpieczne
u większości pacjentów. U osób z dużym ryzykiem złamań niskoener-
getycznych powinno być rozważone jako terapia pierwszego rzutu.
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Głównym celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie złama-
niom. Większość stosowanych obecnie leków ma działanie prze-
ciwresorpcyjne, tzn. spowalnia utratę masy kostnej poprzez ha-
mowanie resorpcji kostnej. Tak działają zarejestrowane do
leczenia osteoporozy bisfosfoniany, estrogeny, selektywne modu-
latory receptora estrogenowego (raloksyfen) i kalcytonina. Leki an-
tyresorpcyjne, po uwzględnieniu obecnych ograniczeń w stoso-
waniu hormonalnej terapii zastępczej, wynikających z wyników
badania WHI (Women’s Health Initiative) oraz badania MWS
(Million Women Study), stanowią idealne leczenie zapobiegają-
ce postępowi osteoporozy, wykazują jednak ograniczoną przydat-
ność, kiedy choroba jest zaawansowana, a architektura kości
uszkodzona. Chorzy z ciężką osteoporozą, zwłaszcza z licznymi
złamaniami trzonów kręgowych, są szczególnie narażeni na ko-
lejne złamania osteoporotyczne, niezależnie od stosowanego le-

czenia antyresorpcyjnego. U tych osób 50% redukcja ryzyka zła-
mań uzyskiwana dzięki leczeniu antyresorpcyjnemu jest niewy-
starczająca, aby powstrzymać postępujące pogarszanie się jako-
ści życia i rosnące zagrożenie przedwczesnym zgonem.
Przełomem w postępowaniu w ciężkiej osteoporozie jest całko-
wicie nowa strategia leczenia, wykorzystująca czynniki stymulu-
jące odbudowę kości (m.in. analogi PTH i sole strontu).

Wpływ endogennego PTH na homeostazę kostną jest złożo-
ny. Wydaje się, że wpływając na tempo remodelingu kostnego,
bardziej służy utrzymywaniu normokalcemii niż regulacji ma-
sy kostnej. W fizjologicznym zakresie stężeń PTH stymuluje
w równym stopniu aktywność kościotwórczą osteoblastów, co
kościogubną osteoklastów. Zasadnicza aktywność biologiczna
endogennego PTH [1-84] zależy od sekwencji fragmentu
N-końcowego, dlatego stosowany w praktyce klinicznej krótki
N-końcowy, 34-aminokwasowy fragment hPTH [1-34] (terypa-
ratyd) zachowuje właściwości całej cząsteczki. Większość dzia-
łań PTH jest mediowana przez typ 1 receptora dla PTH rozpo-
znający sekwencję kilkunastu początkowych aminokwasów
fragmentu N-końcowego i aktywowany przez ten fragment
PTH. Receptory dla PTH są jednak zlokalizowane w kości tyl-
ko na powierzchni osteoblastów. Podstawowe działanie fizjo-
logiczne PTH, jakim jest utrzymywanie normokalcemii po-
przez nasilanie osteoklastycznej resorpcji kostnej i uwalnianie
wolnego jonu wapniowego do przestrzeni zewnątrzkomórkowej,
jest więc działaniem pośrednim, które następuje w wyniku ak-
tywacji systemu RANKL-RANK. Z kolei dokładny szlak sygna-
łowy, odpowiedzialny za anaboliczne działanie PTH, pozosta-
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je nieznany, zwłaszcza że składa się na nie bezpośredni wpływ
PTH na linię komórkową osteoblastu oraz działania pośrednie,
czyli regulacyjny wpływ PTH na wybrane czynniki wzrostowe
kości i substancje wobec nich antagonistyczne. Podobnie nie
jest do końca jasne, dlaczego przerywana terapia małymi
dawkami egzogennego PTH [1-84] lub teryparatydu ma dzia-
łanie głównie anaboliczne i różni się w końcowym efekcie od
ekspozycji na długotrwale podwyższone stężenie PTH, z do-
minującym katabolizmem kości korowej.

Korzystny efekt leczenia osteoporozy analogami PTH nie
budzi dziś wątpliwości. Prowadzi ono do znacznego wzrostu
gęstości mineralnej kości odzwierciedlającego wzrost objęto-
ści beleczek kostnych, ich bezwzględnej liczby, połączeń
międzybeleczkowych i poprawę mikroarchitektury kości gąb-
czastej oraz wzrost grubości kości korowej. Wydaje się ponad-
to, że PTH stymuluje kościotworzenie na podokostnowej po-
wierzchni kości, co zwiększa apozycję okołokostnową.
Powoduje to korzystne zmiany geometrii kości i zwiększanie
jej wymiarów, co prowadzi do wzrostu odporności mechanicz-
nej kości. W konsekwencji wszystko to znacząco zmniejsza
zagrożenie złamaniami. Warto jednak zauważyć, że wiel-
kość uzyskiwanej względnej redukcji ryzyka złamań nie róż-
ni się znacząco od skuteczności przeciwzłamaniowej nowo-
czesnych leków antyresorpcyjnych, np. kwasu zoledronowego
czy denosumabu. Otwarte pozostaje więc pytanie, czy mamy
obiektywne kryteria umożliwiające optymalny wybór leku
dla konkretnego chorego.

Niejasny do końca mechanizm preferencyjnego działania
anabolicznego małych dawek egzogennego PTH przy podsta-
wowej fizjologicznej roli tego hormonu w utrzymywaniu nor-
mokalcemii od początku rodził pytania o możliwość induko-
wania zaburzeń homeostazy wapniowej. Dodatkowo dane na
temat rozwoju nowotworu kości (osteosarkoma) u szczurów,
którym przez prawie całe życie podawano ponadfizjologiczne
dawki analogów PTH, nasiliły obawy o bezpieczeństwo prze-
wlekłej terapii. Autor komentowanego artykułu, na podstawie
dokumentacji źródłowej, ale także własnego doświadczenia,
obejmującego ponad 1000 leczonych teryparatydem cho-
rych z zaawansowaną osteoporozą, wyraźnie stara się te oba-
wy zminimalizować. Trwałą hiperkalcemię, wymagającą za-
przestania dalszej terapii PTH, stwierdza się jedynie
u pojedynczych chorych. Autor u wszystkich leczonych zale-
ca rutynową kontrolę stężenia wapnia w surowicy w ciągu
pierwszego miesiąca stosowania PTH, co najmniej 16 godzin
po podaniu leku. W większości przypadków nieznacznej hiper-
kalcemii ograniczenie spożycia wapnia do 500 mg/24h wy-
starcza do normalizacji kalcemii. Autor podkreśla konieczność
wcześniejszego wykluczenia pierwotnej nadczynności przytar-
czyc. Należy pamiętać, że obecnie choroba ta w większości
przypadków przebiega bezobjawowo, objawiając się klinicz-
nie jedynie zanikiem kostnym. Stężenia wapnia w surowicy
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4. Nagła utrata przytomności u pacjenta z kardiomiopatią 

przerostową
5. Pacjent z przetrwałym migotaniem przedsionków

 6. Nadciśnienie tętnicze u pacjentki w ciąży

13.45 Lunch

Udział w Konferencji jest bezpłatny.

22.05.2010 r.
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O S T E O P O R O Z A , R E U M A T O L O G I A

u tych chorych są podwyższone tylko nieznacznie, a w przy-
padku współistniejącego niedoboru witaminy D mogą być pra-
widłowe. Hiperkalciuria wydaje się zjawiskiem częstszym, jed-
nak i tu ograniczenie podaży wapnia na ogół wystarcza do jej
normalizacji. Autor nie zaleca rutynowej oceny wielkości kal-
ciurii dobowej u chorych bez kamicy nerkowej w wywiadach.
Postępowanie takie zdaje się racjonalne, wydaje się bowiem,
że niewielki wzrost kalciurii dobowej nie pociąga za sobą istot-
nego wzrostu ryzyka kamicy nerkowej czy nefrokalcynozy,
szczególnie w świetle ostatnich doniesień o roli polimorfizmu
receptora wapniowego w patogenezie kamicy nerkowej w prze-
biegu pierwotnej nadczynności przytarczyc. W kwestii zagro-
żenia onkologicznego autor podkreśla, że dotychczas zidenty-
fikowano tylko jeden przypadek osteosarkoma u kobiety
leczonej teryparatydem (na ok. 600-800 tys. leczonych), co
mieści się w populacyjnym ryzyku występowania tego nowo-
tworu, a związek ze stosowaną terapią czyni co najmniej wąt-
pliwym. Jednocześnie przed rozpoczęciem leczenia zaleca ru-
tynową ocenę aktywności fosfatazy zasadowej, a jeśli jest
podwyższona – ocenę frakcji kostnej ALP. Ma to na celu przede

wszystkim wykluczenie choroby Pageta, bezpośrednio związa-
nej z dużym ryzykiem rozwoju osteosarkoma. Autor odnosi się
krytycznie do przeciwwskazania do terapii PTH, jakim jest prze-
byte napromienianie szkieletu, i odwołuje się do konieczności
rozważenia korzyści oraz zagrożeń, np. u kobiet po naświetla-
niach z powodu raka piersi, z ciężką osteoporozą.

Z przedstawionego artykułu przebija oczywista prawda: le-
czenie jest najbezpieczniejsze, jeśli pacjenci zostali zakwalifiko-
wani do niego prawidłowo. Dotyczy to zresztą każdej interwen-
cji terapeutycznej, nie tylko leczenia teryparatydem, w Polsce
praktycznie niedostępnym z powodu ceny leku. Diagnostyka
osteoporozy w Polsce rzadko wykracza poza densytometrię.
Tymczasem powszechny w naszym kraju niedobór witaminy D
i osteomalacja stanowią bezwzględne przeciwwskazanie do le-
czenia bisfosfonianami, a znaczny odsetek pacjentów ze szcze-
gólnie niską masą kostną (Z-score <−2,0) to chorzy z subkli-
niczną pierwotną nadczynnością przytarczyc. Decyzja o leczeniu
powinna więc opierać się nie tylko na ocenie ryzyka złamań, ale
uwzględnić także diagnostykę różnicową przyczyn niskiej ma-
sy kostnej i złamań niskoenergetycznych.

INFORMACJE I ZAMÓWIENIA

0 800 12 02 93 - numer dostępny z telefonów stacjonarnych

022 444 24 44 - połączenie dostępne z sieci komórkowych zgodnie z cennikiem operatora

e-mail: prenumerata@medical-tribune.pl

29zł*/35zł
+ koszty przesyłki

* cena promocyjna 
pojedynczego egzemplarza
dla prenumeratorów publikacji 
Medical Tribune Polska

Stabilna choroba wieńcowa. W jakich sytuacjach wziąć pod uwagę leczenie zachowawcze, a w jakich inwazyjne
Algorytm postępowania z chorym po dekompensacji niewydolności serca 
Algorytm postępowania w nadciśnieniu tętniczym 
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Postępy w rozpoznawaniu i leczeniu astmy 

Algorytm postępowania w litych zmianach ogniskowych trzustki 
Algorytmy postępowania w chorobie guzkowej i zapaleniach tarczycy 
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Racjonalne wykorzystanie badań w diagnostyce reumatologicznej 
Choroby stawów: zwyrodnieniowa i związane z odkładaniem się kryształków – od patogenezy do praktyki 
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