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0d momentu kiedy mozliwa stata sie rzetelna diagnostyka
osteoporozy (densytometria) oraz monitorowanie jej leczenia
pojawito sie wiele prac dokumentujgcych dziatanie lekow
przeciw osteoporozie. Mozliwa stata sie ocena zwiekszania
gestosci kos$ci. Badania obejmowaty przede wszystkim leki
antyresorpcyjne (antykataboliczne), ktére hamujgc resorpcje
kosci byty skuteczne w grupie oséb z nasilong resorpcja oraz
wysokim obrotem kostnym. Leki te nie wykazywaty dostatecznej
sity dziatania w przypadku os6b z niskim obrotem kostnym.
Jednoczes$nie wykazywano, ze wyzsza gestos$¢ kosci nie zawsze
wigze sie ze zmniejszeniem ilo$ci nowych ztaman, czyli z
brakiem objawéw osteoporozy. Jednym z lekdéw tzw. anabolicznych
(zwiekszajgcych gestos¢ kosci) byty zwigzki fluoru, ktorych
stosowanie nie prowadzito jednak do zmniejszenia ilosSci nowych
zXaman (z powodu odbudowywania niepet*nowartosciowej kos$ci).
Préby zastosowania leczenia osteoporozy parathormonem mogg
budzi¢ pozornie zdumienie; znane jest wystepowanie osteoporozy
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wtérnej, szczegbélnie dotyczgcej kosSci korowej, w przypadku
nadczynno$ci przytarczyc. Wiadomo, ze state wyzsze stezenie
PTH prowadzi do wzmozenia obrotu kostnego, a w szczegdélnosSci
zwiekszonego dziatania osteoklastdéw. Osteoklasty sg jednak
komérkami rozpoczynajgcymi przebudowe kostng, dzieki nim
osteoblasty mogg rozpoczgé¢ proces odbudowy kosci. U dorostego
cztowieka cykl resorpcji trwa okoto 20 dni, odbudowy — 80 dni,
dlatego wiec zahamowanie resorpcji moze dawa¢ wymierny efekt
braku obnizania sie gesto$ci koSci. Przy braku dziatania
anabolicznego w efekcie mozemy mie¢ do czynienia z tkanka
kostng o niepeinej wartosci. Wykazano w badaniach
eksperymentalnych, ze za aktywnos¢ metaboliczng PTH
odpowiedzialny jest jego N 1-34 koncowy fragment. Podskdrne
podawanie pulsacyjne N 1-34 PTH wywotuje dziatanie anaboliczne
poprzez m.in. silniejszy wptyw na osteoblasty niz osteoklasty
oraz zmniejszeniu apoptozy osteoblastéw. W efekcie zwieksza
sie wymiar kosci, ilos$¢ beleczek kostnych, potgczen
miedzybeleczkowych, co prowadzac do zwiekszenia mechanicznej
odpornosci kosci, redukuje ilos$¢ nowych ztaman. W badaniach na
zwierzetach potwierdzono pozytywny efekt pulsacyjnego
podawania PTH w zwiekszeniu gesto$ci kosSci beleczkowej oraz
brak wptywu na ko$¢ korowa (podobnie ma to miejsce w
poczgtkowych fazach rozwoju nadczynnosci przytarczyc u ludzi).
W badaniach klinicznych wykazano, ze 1-34 PTH (dostepny jako
teriparatide) zwieksza gestos¢ kosSci oraz zmniejsza ilos¢
nowych ztaman kregéw (o 65% w pordwnaniu do placebo).
Zmniejszone jest réwniez o okoto 50% ryzyko ztaman
pozakregowych. Wskazania do stosowania leku dotyczg kobiet po
menopauzie z duzym ryzykiem ztamania osteoporotycznego. W USA
réwniez osteoporoza wywotana glukokortykosteroidami czy
osteoporoza u mezczyzn. Szczegdélnie waznym wskazaniem jest
podawanie preparatu PTH u oséb z przebytymi ztamaniami
(terapia redukuje ilos$¢ nowych ztaman niezaleznie od ilos$ci
przebytych ztaman). Nie ma wskazah do leczenia PTH oséb m.in.
przed zakonczeniem procesu wzrostu, w cigzy, czy z choroba
Pageta. W momencie rozpoczecia leczenia PTH nalezy odstawid
ewentualnie dotychczas prowadzone leczenie bisfosfonianami. W



trakcie leczenia PTH nalezy przyjmowac¢ do 1500 mg
elementarnego wapnia dziennie 1 do 1000 IU witaminy D. Nie
wymagane jest rytunowe monitorowanie kalcemii podczas terapii
PTH. Podawanie tego leku u ludzi ograniczono do 18 -24
miesiecy z powodu wykazania podczas badah na szczurach rozwoju
nowotworu kosci — osteosarcoma. Podkresli¢ nalezy, ze dawki w
badaniach na zwierzetach byty ponadfizjologiczne oraz to, ze
nie stwierdzono wystepowania tego nowotworu w przypadku badan
na innych zwierzetach. Wzglednie krétki czas stosowania PTH
wymaga od nas dziatan podejmowanych po zakonczeniu terapii,
poniewaz udowodniono szybki spadek gestosci mineralnej kosSci
po zakohAczeniu leczenia. Obecnie nie ma jednoznacznych
wskazowek jakg terapie zastosowal, rekomenduje sie jednak
stosowanie bisfosfoniandéw. Trwajg badania kliniczne nad 1-84
rekombinowanym (intact) PTH; jeszcze brak jest wynikdw
dotyczacych redukcji ztaman osteoporotycznych. Jednak
stosunkowo wysokie Kkoszty teraplii znacznie ograniczaja
dostepnos¢ do tego leczenia.
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Since the measurement of bone mineral density (BMD) started,
we can diagnose osteoporosis and monitor its treatment. In
many trials the end-point of the study was change in BMD. We
can measure increase in BMD after the treatment. The first
group of drugs are antiresorptive (anticatabolic) ones, which
were effective in patients with high bone-turnover and high
resorptive activity. But this treatment was ineffective in
patients with low bone-turnover. On the other hand, the higher
BMD does not always mean the lower risk of fractures — the



most serious symptoms of osteoporosis. Treatment with fluoride
and its compounds (bone anabolic drugs) leads to increase in
BMD, but also enhances bone fracture due to abnormal bone
formation. The use of parathyroid hormone in the osteoporosis
treatment should be explained. We know, that one of the causes
of the secondary osteoporosis (especially in the cortical
bone) 1is hyperparathyroidism. Chronical high level of PTH
leads to increase 1in bone turnover, especially due to
activation of osteoclasts. Osteoclast is the first cell, which
starts bone formation and its activation is needed to activate
osteoblasts. In adults the duration of bone resorption lasts
20 days, and bone formation — 80 days. Inhibition of bone
resorption could lead to stopped lowering of BMD. The lack of
bone formation theoretically may cause production of
incomplete bone. In experimental study it has been shown that
N-1-34 terminal PTH is the most anabolic potential part of
total PTH. The pulsative s.c. injection activated osteoblasts
(stronger then ostaoclasts) and inhibited osteoblasts
apoptosis. It leads to increase in bone size and increase in
trabecular connectivity. These results increased bone
mechanical strength and reduced risk of fractures. In the
animal studies it has been found that pulsative injection of
PTH enhanced trabecular BMD and was ineffective in the change
of cortical BMD (similar 1like in the beginning of
hyperparathyroidism). In the clinical studies it has been
confirmed that pulsative injection of 1-34 PTH (teriparatide)
increased BMD and reduced the risk of vertebral fractures (65%
vs placebo group). The risk of non-verterbal fractures 1is
statistically lower, too. The best candidates for treatment
with teriparatide are postmenopausal women with high risk of
fractures. In USA, also patients with glucocorticoids -
induced osteoporosis and men with osteoporosis can be treated
with teraparatide. The most important result of this treatment
is reduction in the number of new fractures in patients with
fractures in the past. The contraindications for this
treatment are: pregnancy, Paget disease and childhood. Before
we start with teriparatide, the treatment with bisphosphonates



should be stopped. Together with teriparatide, patients should
be treated with calcium (1500mg/day) and vitamin D (1000
IU/day). Measurement of the level of serum calcium is not
required routinely. The duration of this treatment is strongly
restricted to 18-24 months, because of the appearance of
osteosarcoma 1in the rats treated with teriparatide.
Osteosarcoma appeared only in rats which were treated with
supraphysiological doses of teriparatide. After teriparatide
treatment the BMD is lowering, so following anti-osteoporotic
procedure (antiresorptive drugs) should be proposed,
preferably with bisphosphonates. Up till now the use of
recombinated 1-84 PTH is undergoing III phase clinical trials.
As yet, there are no data on the reduction of risk fractures
with 1-84 PTH. The cost of parathyroid hormone strongly limits
its common use in the treatment of osteoporosis.



