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W SKROCIE

Teryparatyd (rekombinowany ludzki 1-34 parathormon) zostat zarejestrowany do leczenia osteoporozy pomenopauzalnej
i osteoporozy u mezczyzn juz ponad 5 lat temu, podczas gdy parathormon 1-84 zarejestrowano w tym wskazaniu w Europie
dopiero catkiem niedawno. Dlatego tez mamy wigcej danych z dtugotrwatej obserwacii dotyczacych bezpieczenstwa lecze-
nia teryparatydem niz parathormonem 1-84. W artykule oméwiono wptyw zarejestrowanej dawki teryparatydu (20 ug/24h)
na rozwdj hiperkalcemii, hiperkalciurii i hiperurykemii oraz ostrzezenie o wywotywaniu migsakow kosci u szczurdw, szcze-
gblnie wyréznione w drukach informacyjnych przyjetych w Stanach Zjednoczonych w postaci tzw. black box [ostrzezenie
w czarnej ramce dla podkreslenia wagi tematu — przyp. red.]. Przedstawiono wnioski wynikajace z duzego do$wiadczenia
klinicznego autordw oraz praktyczne rady dotyczace stosowania teryparatydu.

Wstep

Rekombinowany ludzki (1-34) parathormon (te-
ryparatyd) zostal zaaprobowany do leczenia
osteoporozy u kobiet po menopauzie i mezczyzn
z wysokim ryzykiem ztaman 22 listopada 2002 r.!?
Jest pierwszym lekiem anabolicznym zarejestro-
wanym przez FDA do stosowania z tych wskazan,
a niedlugo zostanie zarejestrowany do leczenia
osteoporozy posteroidowej.> Parathormon (PTH
1-84) zostal zarejestrowany rowniez w Europie
do leczenia osteoporozy.* Od momentu rejestracji
teryparatydu terapii poddano juz ponad 600 tys.
pacjentéw i opublikowano kilka duzych prac
przegladowych dotyczacych jego zastosowania®”?
oraz znaczenia w zmniejszeniu ryzyka ztaman
i bolu kregostupa u chorych z wysokim ryzykiem
zlaman kreg6éw.!%12 Teryparatyd, dziatajac zarow-
no w komoérkowych, jak i biochemicznych me-
chanizmach, zwieksza gestos¢ mineralng kosci
oceniang metodg dwuwigzkowej absorpcjometrii
rentgenowskiej lub ilo$ciowej tomografii kom-
puterowej (qCT), zwieksza rozmiary kosci i wply-
wa korzystnie na jej mikroarchitekture.!*?? Stoso-
wanie teryparatydu jest wiec nowatorskg metodg
leczenia osteoporozy i powinno by¢ rozwazane
jako terapia pierwszego rzutu u chorych z duzym
ryzykiem ztaman lub u pacjentéw, u ktorych do-
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tychczas stosowane leki nie przyniosty zadowala-
jacego efektu.>?

Tak jak w przypadku kazdego leku, ktory ma

by¢ zastosowany w duzej populacji pacjentow,
priorytetem jest bezpieczenstwo terapii. W arty-
kule przedstawiono dane, ktore majg pomoc leka-
rzom w stosowaniu PTH w leczeniu osteoporozy.
Omoéwiono przede wszystkim nastepujace zagad-
nienia:
* Hiperkalcemia - czy i kiedy monitorowac?
» Hiperkalciuria — czy i kiedy monitorowaé?
* Hiperurykemia — czy i kiedy monitorowac?
* Migsaki kosci — analiza problemu.

Hiperkalcemia

Parathormon wywotuje hiperkalcemi¢. Podsta-
wowym mechanizmem jego dzialania jest zwigk-
szenie obrotu kostnego, co moze zmobilizowaé
szkieletowe zasoby wapnia i pobudzi¢ wytwarza-
nie 1,25-dihydroksywitaminy D w nerkach. To
z kolei zwigksza wchlanianie wapnia w jelitach
ijego cewkowg reabsorpcje w nerkach (zmniejsza
kalciurie).??* Rozw6j hiperkalcemii pod wpty-
wem parathormonu obserwowano u chorych
z przewlekle zwigkszonym stezeniem tego hormo-
nu, szczegblnie w przebiegu pierwotnej nadczyn-
noSci przytarczyc.”> Moze doj$¢ do niego takze
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u chorych z przewleklg niewydolnoscig nerek i po transplantacji ner-
ki.%%" Zastosowanie parathormonu w leczeniu osteoporozy prowa-
dzi do gwaltownego, ale szybko przemijajacego wzrostu stezenia te-
go hormonu we krwi; st¢zenie PTH normalizuje si¢ juz cztery
godziny po wstrzyknieciu. Jakie jest znaczenie kliniczne tak krétko-
trwalego dzialania duzej dawki parathormonu? W badaniu klinicz-
nym, ktore stato si¢ podstawg do rejestracji teryparatydu w Stanach
Zjednoczonych, hiperkalcemie¢ (st¢zenie wapnia calkowitego
W surowicy powyzej goérnej granicy normy ustalonej na
10,6 mg/dl) obserwowano miedzy 4. a 6. godzing po iniekcji u 11%
pacjentéw otrzymujacych 20 ug/24h leku, natomiast dtuzej wystepu-
jaca hiperkalcemi¢ stwierdzano jedynie u 3% z tej grupy. Po
zredukowaniu dawki wapnia do 500 mg/24h u wszystkich osob
z tendencjg do przedtuzajacej sie hiperkalcemii osiggnieto normo-
kalcemi¢. U prawie wszystkich pacjentéw st¢zenie wapnia w suro-
wicy wracato do wartosci prawidtowych przed podaniem kolejnej
dawki teryparatydu, a tylko u jednego z 541 leczonych konieczne by-
1o odstawienie leku ze wzgledu na przetrwalg hiperkalcemie. Tak
wigc podczas leczenia teryparatydem u pacjentéw stosujacych suple-
mentacje wapnia w dawce 1000 mg/24h istotna klinicznie hiperkal-
cemia wystepuje rzadko i FDA nie zaleca monitorowania st¢zenia
wapnia w surowicy. Przedstawmy kilka praktycznych sugestii leka-
rzy, ktorzy majg duze do§wiadczenie w stosowaniu tego leku:>%°
* Unikaj stosowania teryparatydu u pacjentéw z pierwotng nad-
czynnoscig przytarczyc lub hiperkalcemia o niewyjasnionej etio-
logii (zalecenie to znajduje sie takze w drukach informacyjnych)
* Ogranicz podaz wapnia do 1500 mg/24h (tacznie pochodzace-
go z diety i preparatéw wapniowych), a witaminy D, do 800

j.m. (chyba Ze wstepnie zmierzytes i monitorujesz stezenie wi-
taminy D, w surowicy: w przypadku jej niedoboréw aby osiag-
naé stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy >30, ko-
nieczne jest stosowanie wiekszych dawek).?%%

* Stezenie wapnia w surowicy nalezy oznaczy¢ co najmniej raz
w pierwszym miesigcu stosowania leku. Zalecenie to jest opar-
te na do$wiadczeniu lekarzy, ktorzy czesto stosuja terypara-
tyd.>® Pacjenci w praktyce nie sg tak $ci§le kontrolowani jak
grupa w badaniu klinicznym, a czasem mogg nie miec objawéw
istotnej klinicznie hiperkalcemii, dlatego lekarz nie powinien
jej przeoczy¢. Problemy z utrzymaniem normokalcemii moga
wynikac ze zmienno§ci spozycia wapnia lub ograniczonej zdol-
nosci do zwiekszenia jego wydalania z moczem, nawet przy
umiarkowanym uposledzeniu czynnosci nerek. Krew do ozna-
czenia st¢zenia wapnia powinno si¢ pobiera¢ po co najmniej
16 godzinach od wstrzyknigcia teryparatydu. Ja zalecam pa-
cjentom wstrzykniecie leku miedzy godzing 20.00 a 21.00, ba-
danie wapnia mozna wiec wykonac nast¢pnego popotudnia.

Z grupy ponad 1000 pacjentéw, ktorych leczytem teryparatydem, hi-

perkalcemie >11 mg/dl obserwowalem u ok. 5%, a >12 mg/dl tylko

u S chorych (zakres: 12-14,1 mg/dl). Hiperkalcemia moze wystapi¢

na skutek wigkszego niz zalecane spozycia wapnia. W zwigzku z tym

wskazane jest co najmniej jedno oznaczenie stgzenia wapnia w pierw-
szym miesigcu terapii. Jesli hiperkalcemia nie pojawi sie na poczat-
ku leczenia, nie rozwinie si¢ raczej w jego dalszym przebiegu.

Oto kilka praktycznych zalecenn dotyczacych postepowania

w przypadku rozwoju hiperkalcemii:

1) powtérz pomiar st¢zenia wapnia po 1-2 dniach,
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2) jesli zwiekszone stezenie wapnia w surowicy sie utrzymuje,
sprawdz, czy jego podaz nie przekracza 1500 mg/24h i czy nie
przeoczono innych przyczyn hiperkalcemii,

jesli hiperkalcemia nadal si¢ utrzymuje, zmniejsz podaz wap-
nia lub odstaw leczenie teryparatydem i oznacz st¢zenie wap-
nia po 7-10 dniach; jesli jest prawidtowe, powr6¢ do poprzed-
niego leczenia i powtdrz badanie po 5-7 dniach,

jesli hiperkalcemia nawrdcita, rozwaz zmniejszenie dawki wap-
nia do 500 mg/24h lub stosuj wstrzykniecia teryparatydu co
2. dzien. Nie ma jednak klinicznych dowodéw, ze takie prze-
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=

4

=

rywane stosowanie parathormonu czy mniejszych niz w bada-
niu rejestracyjnym dawek wapnia chroni przed zlamaniami.

Hiperkalciuria

Prawidiowe dobowe wydalanie wapnia z moczem u pacjentow
z prawidlowg czynnoScig nerek wynosi okoto 4 mg/kg m.c./24h.3%3!
Goérna granica normy, bez uwzglednienia masy ciala, to 300 mg. Ta
granica normy jest zblizona do 95. percentyla dobowego wydalania
wapnia z moczem (<286 mg/24h lub 4,52 mg/kg m.c./24h) przez
zdrowe kobiety rasy biatej w wieku pomenopauzalnym, spozywa-
jace dziennie 500-1000 mg wapnia.’! Jesli przeliczyc¢ t¢ warto$¢ na
mas¢ ciala, mozna przyjaé, ze gorna 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 moze by¢ czynnikiem ryzyka tworzenia kamieni nerko-
wych lub zmniejszania si¢ gestosci mineralnej kosci, jednak zto-
gi w nerkach (lub bezobjawowa nefrokalcynoza) tworzg si¢ najcze-
Sciej przy wspolistnieniu dodatkowych patologii w ukladzie
moczowym, takich jak hipocytraturia lub zmniejszony odplyw
moczu, ktéry inicjuje formowanie sie zlogu; w dodatku hiperkal-
ciuria niekoniecznie musi §wiadczy¢ o ujemnym bilansie wapnio-
wym.* Pierwotnym Zrodtem hiperkalciurii moze by¢ wapi pocho-
dzacy z wchianiania jelitowego, ale zwigkszone wchianianie
jelitowe moze tez kompensowac utrate wapnia z zasobow kost-
nych. Dlatego ocena wplywu teryparatydu na wydalanie wapnia
z moczem i decyzje dotyczace leczenia hiperkalciurii indukowa-
nej teryparatydem wymagajg interpretacji w kontekscie petnego
obrazu klinicznego, a nie jako odosobnione zjawisko.

W podstawowych badaniach klinicznych leczenia teryparatydem
kobiet i mezczyzn'? kryterium wykluczajgcym byta kamica nerkowa
przebyta w ciggu dwoch lat przed randomizacjg oraz hiperkalciuria.
W rzeczywistosci klinicznej postepowanie jest jednak bardziej ztozo-
ne. Najpierw nalezy zdefiniowa¢ metaboliczng przyczyng kamicy
(hiperkalciuria, hiperoksaluria, hiperurykozuria, hipocytraturia lub
kwasica cewkowa) i skorygowac¢ te zaburzenia. Poza tym przed roz-
poczgciem leczenia nalezy zdefiniowac i skorygowac przyczyne hiper-
kalciurii (zaburzenia funkeji nerek, zaburzenia wchtaniania jelitowe-
g0, pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, nerkowa kwasica cewkowa
i stosowanie diuretykéw petlowych). U pacjentéw z hiperkalciurig
nerkowg (tzw. hiperkalciurig idiopatyczng — przyp. ttum.) wykonu-
je TK nerek bez kontrastu w poszukiwaniu bezobjawowej nefrokal-
cynozy; u tych pacjentow hiperkalciuria jest niezwykle waznym zja-
wiskiem, zupelnie odmiennym od hiperkalciurii u chorych bez
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kamicy nerkowej lub nefrokalcynozy. Przed zastosowaniem terypa-
ratydu nalezy zajac si¢ leczeniem kamicy (jawnej lub bezobjawowe;).
W tych przypadkach wigczenie teryparatydu mozna rozwaza¢ tylko
u chorych z duzym ryzykiem zlaman. Wymagajg oni tez znacznie
czestszego niz zalecane u pacjentdéw bez kamicy w wywiadzie i hiper-
kalciurii monitorowania st¢zenia wapnia w surowicy i wydalania go
z moczem oraz radiologicznego obrazowania nerek. W badaniach re-
jestracyjnych teryparatydu analizowano wydalanie wapnia z mo-
czem jako dodatkowy drugorzedowy parametr oceny koncowej
w analizie bezpieczenstwa terapii — przed rozpoczeciem leczenia te-
ryparatydem, po 1, 6 i 12 miesigcach oraz jako parametr oceny kon-
cowej.! Warto$ci wyjsciowe dobowego wydalania wapnia z moczem
wynosity srednio 165 mg/24h dla kobiet i 188 mg/24h dla me¢zczyzn.
Teryparatyd zwiekszal znamiennie wydalanie wapnia z moczem po
6112 miesigcach i w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi i z pla-
cebo Sredni przyrost wydalania wapnia wynosit 20-30 mg/24h, nawet
po skorygowaniu wzgledem masy ciata.3 Cho¢ hiperkalciuria byta
kryterium wykluczajacym z badania, u 7% kobiet i 18% m¢zczyzn do-
bowe wydalanie wapnia przed leczeniem przekraczato 300 mg. W do-
datku stwierdzana wstepnie hiperkalciuria prognozowala jej przewle-
kie wystepowanie. Kliniczne objawy kamicy moczowej obserwowano
u dwoch kobiet w grupie placebo i dwoch w grupie otrzymujacej lek
(dawka 20 ug/24h), a kolke nerkowsg zglosity cztery kobiety w grupie
leczonej. Tak wigc przypuszczalnie dwie kobiety w grupie placebo
1 sze$¢ kobiet leczonych mogto mie¢ kamice moczows, cho¢ nie zi-
dentyfikowano swoistej przyczyny ich dolegliwosci. Wsrod mez-
czyzn kamica nerkowa wystapila u jednego pacjenta w grupie otrzy-
mujacej placebo, dwoch w grupie leczonej dawks 20 ug i jednego
w grupie leczonej 40 ug/24h.? Przetrwatg hiperkalciuri¢ w powtornym
oznaczeniu stwierdzono u 3% badanych, a <1% uczestnikow bada-
nia wymagato zmniejszenia dawki wapnia (o 500 mg/24h) lub zmia-
ny dawki teryparatydu.®

Co to wszystko oznacza? W populacjach uczestniczacych w ba-
daniach Kklinicznych ryzyko przetrwalej hiperkalciurii jest male,
a kamienie nerkowe wystepuja rzadko. Czy powinno si¢ monitoro-
wac wydalanie wapnia z moczem? Pacjenci bez kamicy nerkowej
w wywiadzie i z prawidlowym wyjsciowo wydalaniem wapnia z mo-
czem wedtug zalecen zawartych w amerykanskich drukach informa-
cyjnych nie wymagajg takiej kontroli. Ja nie monitoruj¢ wydalania
wapnia z moczem, poniewaz moim zdaniem jego umiarkowane
zwiekszenie nie jest per se zwigzane ze znaczaco zwigkszonym ryzy-
kiem powstawania kamieni nerkowych. Jak juz wspomniano, lecze-
nie teryparatydem pacjentow z kamicg nerkowg w wywiadzie lub
z hiperkalciurig wymaga odmiennego podejscia.

Hiperurykemia

Zwigkszone stgzenie kwasu moczowego w surowicy jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju dny moczanowej. W badaniu FPT (Frac-
ture Prevention Trial)! wzrastalo powyzej gérnej granicy normy
(od 13% do 20% w grupie leczonej) bez epizodéw dny moczano-
wej. W badaniu nad osteoporozg posteroidows’® zwigkszone steze-
nie kwasu moczowego w surowicy obserwowano u trzech z 214 le-
czonych osdb, a u jednej wystapit napad dny moczanowej. Ani
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Tabela 1. Przyczyny zwigkszenia aktywnosci kostnej

frakcji fosfatazy alkalicznej w surowicy

Nadczynnos$¢ tarczycy

Nadczynnosé przytarczyc

Osteomalacja

Ciezki niedobér witaminy D

Niedawno przebyte ztamanie kosci
Choroba Pageta

Przerzuty nowotworéw do uktadu kostnego
Unieruchomienie

Stan niewazkosci

Leczenie parathormonem

monitorowanie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy, ani lecze-
nie farmakologiczne bezobjawowego zwig¢kszenia stezenia kwasu
moczowego w surowicy w celu zapobiezenia ostrym napadom
dny moczanowej u chorych leczonych teryparatydem nie zostato
wlaczone do standardow.

Dane z badan klinicznych nad teryparatydem nie dostarczajg
wskazowek dotyczacych postepowania z chorymi z hiperurykemia
(dna moczanowa w wywiadzie lub kamica moczanowa), u ktérych
rozwazamy takie leczenie. W tych przypadkach najwazniejsze
jest indywidualne podej$cie w zaleznosci od obrazu klinicznego.
Wigkszo$¢ pacjentéw z dng moczanowg lub kamicg moczanows
juz jest leczona. Jesli terapia jest prawidlowa, a ryzyko ztaman du-
ze, nie ma przeciwwskazan do leczenia teryparatydem.

Miegsaki kosci

Kluczowe dla rejestracji teryparatydu badanie, planowane na trzy
lata (wedtug zalecen FDA), zakoniczono wczeSniej z powodu roz-
woju migsakow kosci u 100% szczurow rasy Fischer otrzymuja-
cych teryparatyd.>** Zwierzetom podawano lek w dawkach odpo-
wiadajacych od 30 do 4500 ug/24h dla cziowieka o masie ciata
60 kg. Miesaki rozwijaly si¢ podczas stosowania leku we wszyst-
kich dawkach, jednak dopiero po diugiej ekspozycji (20-24 mie-
sigce). W prowadzonym réwnolegle badaniu diugotrwate podawa-
nie teryparatydu makakom z gatunku Cynomolgus nie
spowodowato rozwoju migsakéw kosci.

U szczurdéw, u ktorych wystepuje zawsze bardzo dynamiczna
przebudowa kosci, obserwuje si¢ bardzo nasilone dzialanie tery-
paratydu z niemal zarastaniem jam szpikowych tkankg kostng.”
Migsaki kosci zostaly opisane takze w danych z badan przedkli-
nicznych parathormonu 1-84 na szczurach, cho¢ efekt nie wyste-
powal przy stosowaniu dawki 10 ug/24h. U szczurdow, ktore otrzy-
mywaly parathormon 1-84, obserwowano jednak zalezne od dawki
(w zakresie dawek 50-100 wg/24h) wystepowanie miesakow kosci.®

Znany jest jeden przypadek zwigzanego z leczeniem teryparaty-
dem miesaka koSci u ludzi. Zostal on starannie przeanalizowany
i opisany przez producenta leku.” Zachorowata kobieta, palaczka ty-
toniu, u ktérej wykryto zmiane w ptucach zidentyfikowang w bada-
niu histologicznym z biopsji jako migsak ko$ci. Autopsji nie prze-
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prowadzono, wigc nie znaleziono pierwotnego ogniska w koSciach.
Nalezy jednak z calg odpowiedzialno$cig stwierdzié, ze opisano
przypadek miesaka kosci u pacjenta leczonego teryparatydem. Cze-
stos¢ wystepowania migsakow koSci w dorostej populacji wynosi
okoto 1/250 000 /rok.*® Poniewaz teryparatydem leczonych byto
600-800 tys. ludzi na swiecie, statystycznie mozliwe jest, ze opisany
migsak nie powstal na skutek zazywania leku. Ten przypadek nie po-
winien zniechecaé do rozwazenia zastosowania teryparatydu w lecze-
niu osteoporozy pomenopauzalnej, posteroidowej i osteoporozy
u mezczyzn. Przed rozpoczeciem terapii nalezy poinformowac kaz-
dego pacjenta o potencjalnym ryzyku wynikajacym z badan na
szczurach, przedstawiajac je we wlasciwej perspektywie.

Waznym zagadnieniem klinicznym jest upewnienie si¢ przed
rozpoczeciem leczenia teryparatydem, jaka jest aktywnos¢ fosfa-
tazy alkalicznej we krwi.’ Jezeli jest ona zwiekszona, nalezy ozna-
czy¢ aktywnos¢ jej frakeji kostnej. Jesli i ona jest zwigkszona, nie
wolno rozpoczynaé leczenia teryparatydem bez wyjasnienia przy-
czyny obserwowanych zmian. Istnieje wiele mozliwych przyczyn
zwigkszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej (tab. 1). W pierwszej
kolejnosci nalezy wykluczy¢ chorobg Pageta, przerzuty do kosci
i osteomalacj¢. W przypadku choroby Pageta istnieje wigksze ry-
zyko zachorowania na migsaka kosci niz w populacji ogdlne;.
Dlatego tez, wedlug zalecent FDA, choroba ta jest przeciwwskaza-
niem do stosowania teryparatydu.

FDA zaleca takze unikanie stosowania teryparatydu u chorych po
przebytym napromieniowaniu ukladu kostnego. Cho¢ nie jest to
usci§lone w drukach informacyjnych, zastrzezenie dotyczy napromie-
niania leczniczego, a nie diagnostycznego (na przykliad przeswietle-
nia Klatki piersiowej lub dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenow-
skiej [DXA]). To ostrzezenie wynika z danych moéwigcych
o wystgpowaniu migsaka kosci mostka u kilku chorych po napromie-
nieniu Srodpiersia z powodu chtoniaka lub choroby Hodgkina i ob-
serwacji zwigzku pomiedzy uprzednim napromieniowaniem a mig-
sakiem koéci.¥ W codziennej praktyce lekarz czesto musi decydowac,
czy zastosowac teryparatyd u tych pacjentow z duzym ryzykiem zla-
man, ktorzy przebyli naswietlania ograniczonego obszaru waska
wigzkg promieniowania (np. z powodu raka sutka). Nie ma wskazo-
wek ulatwiajacych decyzje; tu znéw nalezy oprzeC sie na ocenie kli-
nicznej. Stosowatem teryparatyd po ekspozycji na promieniowanie
w tych przypadkach, w ktérych ztamania osteoporotyczne wystepo-
waly mimo dotychczasowego leczenia antyresorpcyjnego, co zmusza-
To do rozwazenia wigczenia terapii o zupelnie odmiennym mechani-
zmie dziatania. Niektore dane z piSmiennictwa onkologicznego
sugerujg zwigkszone ryzyko miesakow kosci u pacjentéw po napro-
mienieniu waska wigzkg uktadu kostnego.** Niemniej jednak, jesli
lekarz zadecyduje, ze z powodu wysokiego ryzyka ztaman pacjent po-
winien by¢ leczony teryparatydem, musi zdawac sobie sprawe z te-
g0, Ze stosuje to leczenie mimo zalecent FDA, a chory powinien zo-
sta w pelni poinformowany o ryzyku terapii.

Podsumowanie

Teryparatyd jako jedyny lek umozliwia ,wytworzenie nowej
kosci” i zwiekszenie jej wytrzymatoSci w mechanizmach zu-
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pelnie innych niz w przypadku leczenia antyresorpcyjnego.
Terapia taka jest dos¢ bezpieczna, jednak w jej pierwszym
miesigcu u pacjentow z wyjsciowg normokalcemig nalezy do-
konaé pomiaru st¢zenia wapnia w surowicy, a juz przed lecze-
niem sprawdzié, czy aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej jest
prawidtowa. Teryparatydu nie nalezy stosowac u chorych z hi-
perkalcemig lub zwiekszong aktywnoscig frakcji kostnej fos-
fatazy alkalicznej o niewyjasnionej przyczynie, pierwotng
nadczynnos$cig przytarczyc lub w okresie wzrostu. Przed za-
stosowaniem leku nalezy wykona¢ inne badania i uwazniej
monitorowac terapi¢ u osob z hiperkalciurig lub kamicg ner-
kows, skazg moczanowg w wywiadzie lub po przebytym na-
promienianiu ukiadu kostnego.

Leczenie teryparatydem jest dobrze tolerowane i bezpieczne
u wiekszosci pacjentéw. U osob z duzym ryzykiem zlaman niskoener-
getycznych powinno by¢ rozwazone jako terapia pierwszego rzutu.

Adres do korespondencji: Paul D. Miller, MD, Colorado Center for Bone Research,
3190 South Wadsworth Boulevard, Suite #250, Lakewood, CO 80227, USA. E-ma-
il: millerccbr@aol.com
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Komentarz:

dr n. med. Waldemar
Misiorowski

Klinika Endokrynologii CMKP
w Warszawie

Gtéwnym celem leczenia osteoporozy jest zapobieganie ztama-
niom. Wiekszo$¢ stosowanych obecnie lekdw ma dziatanie prze-
ciwresorpcyjne, tzn. spowalnia utrate masy kostnej poprzez ha-
mowanie resorpcji kostnej. Tak dziatajg zarejestrowane do
leczenia osteoporozy bisfosfoniany, estrogeny, selektywne modu-
latory receptora estrogenowego (raloksyfen) i kalcytonina. Leki an-
tyresorpcyjne, po uwzglednieniu obecnych ograniczen w stoso-
waniu hormonalnej terapii zastepczej, wynikajacych z wynikéw
badania WHI (Women'’s Health Initiative) oraz badania MWS
(Million Women Study), stanowig idealne leczenie zapobiegaja-
ce postepowi osteoporozy, wykazujg jednak ograniczong przydat-
nos$¢, kiedy choroba jest zaawansowana, a architektura kosci
uszkodzona. Chorzy z ciezka osteoporozg, zwtaszcza z licznymi
zfamaniami trzonéw kregowych, sg szczegdlnie narazeni na ko-
lejne ztamania osteoporotyczne, niezaleznie od stosowanego le-

czenia antyresorpcyjnego. U tych oséb 50% redukcja ryzyka zta-
man uzyskiwana dzieki leczeniu antyresorpcyjnemu jest niewy-
starczajaca, aby powstrzymac postepujace pogarszanie sig jako-
Sci zycia i rosngce zagrozenie przedwczesnym zgonem.
Przetomem w postepowaniu w cigzkiej osteoporozie jest catko-
wicie nowa strategia leczenia, wykorzystujgca czynniki stymulu-
jace odbudowe kosci (m.in. analogi PTH i sole strontu).
Wptyw endogennego PTH na homeostaze kostng jest zfozo-
ny. Wydaje sie, ze wptywajgc na tempo remodelingu kostnego,
bardziej stuzy utrzymywaniu normokalcemii niz regulacji ma-
sy kostnej. W fizjologicznym zakresie stezen PTH stymuluje
w réwnym stopniu aktywnos$¢ kosciotwdrczg osteoblastéw, co
kosciogubng osteoklastéw. Zasadnicza aktywnos$¢ biologiczna
endogennego PTH [1-84] zalezy od sekwencji fragmentu
N-koncowego, dlatego stosowany w praktyce klinicznej krotki
N-koricowy, 34-aminokwasowy fragment hPTH [1-34] (terypa-
ratyd) zachowuje wtasciwosci catej czasteczki. Wiekszos¢ dzia-
tan PTH jest mediowana przez typ 1 receptora dla PTH rozpo-
znajacy sekwencje kilkunastu poczatkowych aminokwaséw
fragmentu N-koncowego i aktywowany przez ten fragment
PTH. Receptory dla PTH sg jednak zlokalizowane w kosci tyl-
ko na powierzchni osteoblastéw. Podstawowe dziatanie fizjo-
logiczne PTH, jakim jest utrzymywanie normokalcemii po-
przez nasilanie osteoklastycznej resorpcji kostnej i uwalnianie
wolnego jonu wapniowego do przestrzeni zewnatrzkomaérkowe;j,
jest wiec dziataniem pos$rednim, ktére nastepuje w wyniku ak-
tywacji systemu RANKL-RANK. Z kolei doktadny szlak sygna-
fowy, odpowiedzialny za anaboliczne dziatanie PTH, pozosta-
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je nieznany, zwtaszcza ze sktada sie na nie bezposredni wptyw
PTH na linie komdrkowg osteoblastu oraz dziatania posrednie,
czyli regulacyjny wptyw PTH na wybrane czynniki wzrostowe
kosci i substancje wobec nich antagonistyczne. Podobnie nie
jest do konca jasne, dlaczego przerywana terapia matymi
dawkami egzogennego PTH [1-84] lub teryparatydu ma dzia-
tanie gtéwnie anaboliczne i rozni sie w koncowym efekcie od
ekspozycji na dtugotrwale podwyzszone stezenie PTH, z do-
minujgcym katabolizmem kosci korowe;j.

Korzystny efekt leczenia osteoporozy analogami PTH nie
budzi dzi$ watpliwosci. Prowadzi ono do znacznego wzrostu
gestosci mineralnej kosci odzwierciedlajgcego wzrost objeto-
$ci beleczek kostnych, ich bezwzglednej liczby, potaczen
miedzybeleczkowych i poprawe mikroarchitektury kosci gab-
czastej oraz wzrost grubosci kosci korowej. Wydaje sie ponad-
to, ze PTH stymuluje kosciotworzenie na podokostnowej po-
wierzchni kosci, co zwieksza apozycje okotokostnowa.
Powoduje to korzystne zmiany geometrii kosci i zwiekszanie
jej wymiaréw, co prowadzi do wzrostu odpornosci mechanicz-
nej kosci. W konsekwencji wszystko to znaczgco zmniejsza
zagrozenie ztamaniami. Warto jednak zauwazy¢, ze wiel-
kos¢ uzyskiwanej wzglednej redukcji ryzyka ztaman nie réz-
ni sig znaczaco od skuteczno$ci przeciwztamaniowej nowo-
czesnych lekéw antyresorpcyjnych, np. kwasu zoledronowego
czy denosumabu. Otwarte pozostaje wiec pytanie, czy mamy
obiektywne kryteria umozliwiajgce optymalny wybdr leku
dla konkretnego chorego.

Niejasny do korica mechanizm preferencyjnego dziatania
anabolicznego matych dawek egzogennego PTH przy podsta-
wowej fizjologicznej roli tego hormonu w utrzymywaniu nor-
mokalcemii od poczatku rodzit pytania o mozliwo$¢ induko-
wania zaburzen homeostazy wapniowej. Dodatkowo dane na
temat rozwoju nowotworu kosci (osteosarkoma) u szczurdw,
ktérym przez prawie cafe zycie podawano ponadfizjologiczne
dawki analogéw PTH, nasility obawy o bezpieczenstwo prze-
wlekfej terapii. Autor komentowanego artykutu, na podstawie
dokumentacji zrédtowej, ale takze wtasnego doswiadczenia,
obejmujgcego ponad 1000 leczonych teryparatydem cho-
rych z zaawansowang osteoporoza, wyraznie stara sie te oba-
wy zminimalizowaé. Trwatg hiperkalcemig, wymagajacg za-
przestania dalszej terapii PTH, stwierdza sie jedynie
u pojedynczych chorych. Autor u wszystkich leczonych zale-
ca rutynowg kontrole stezenia wapnia w surowicy w ciggu
pierwszego miesigca stosowania PTH, co najmniej 16 godzin
po podaniu leku. W wiekszosci przypadkéw nieznacznej hiper-
kalcemii ograniczenie spozycia wapnia do 500 mg/24h wy-
starcza do normalizacji kalcemii. Autor podkresla konieczno$é
wczesniejszego wykluczenia pierwotnej nadczynnos$ci przytar-
czyc. Nalezy pamietac, ze obecnie choroba ta w wiekszosci
przypadkow przebiega bezobjawowo, objawiajac sie klinicz-
nie jedynie zanikiem kostnym. Stezenia wapnia w surowicy
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u tych chorych sg podwyzszone tylko nieznacznie, a w przy-
padku wspdfistniejgcego niedoboru witaminy D mogg by¢ pra-
widtowe. Hiperkalciuria wydaje sie zjawiskiem czestszym, jed-
nak i tu ograniczenie podazy wapnia na ogot wystarcza do jej
normalizacji. Autor nie zaleca rutynowej oceny wielkosci kal-
ciurii dobowej u chorych bez kamicy nerkowej w wywiadach.
Postepowanie takie zdaje sie racjonalne, wydaje sie bowiem,
ze niewielki wzrost kalciurii dobowej nie pocigga za sobg istot-
nego wzrostu ryzyka kamicy nerkowej czy nefrokalcynozy,
szczeg6lnie w Swietle ostatnich doniesien o roli polimorfizmu
receptora wapniowego w patogenezie kamicy nerkowej w prze-
biegu pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc. W kwestii zagro-
zenia onkologicznego autor podkres$la, ze dotychczas zidenty-
fikowano tylko jeden przypadek osteosarkoma u kobiety
leczonej teryparatydem (na ok. 600-800 tys. leczonych), co
miesci sie w populacyjnym ryzyku wystepowania tego nowo-
tworu, a zwigzek ze stosowang terapig czyni co najmniej wat-
pliwym. Jednoczes$nie przed rozpoczeciem leczenia zaleca ru-
tynowg ocene aktywnosci fosfatazy zasadowej, a jesli jest
podwyzszona — ocene frakcji kostnej ALP. Ma to na celu przede

wszystkim wykluczenie choroby Pageta, bezposrednio zwigza-
nej z duzym ryzykiem rozwoju osteosarkoma. Autor odnosi sie
krytycznie do przeciwwskazania do terapii PTH, jakim jest prze-
byte napromienianie szkieletu, i odwotuje sie do koniecznosci
rozwazenia korzysci oraz zagrozen, np. u kobiet po naswietla-
niach z powodu raka piersi, z ciezkg osteoporoza.

Z przedstawionego artykutu przebija oczywista prawda: le-
czenie jest najbezpieczniejsze, jesli pacjenci zostali zakwalifiko-
wani do niego prawidtowo. Dotyczy to zresztg kazdej interwen-
cji terapeutycznej, nie tylko leczenia teryparatydem, w Polsce
praktycznie niedostgpnym z powodu ceny leku. Diagnostyka
osteoporozy w Polsce rzadko wykracza poza densytometrie.
Tymczasem powszechny w naszym kraju niedobér witaminy D
i osteomalacja stanowig bezwzgledne przeciwwskazanie do le-
czenia bisfosfonianami, a znaczny odsetek pacjentéw ze szcze-
golnie niskg masg kostng (Z-score <-2,0) to chorzy z subkli-
niczna pierwotng nadczynnoscig przytarczyc. Decyzja o leczeniu
powinna wiec opierac sig nie tylko na ocenie ryzyka ztaman, ale
uwzgledni¢ takze diagnostyke réznicowa przyczyn niskiej ma-
sy kostnej i ztaman niskoenergetycznych.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

