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W mysl definicji obowigzujacej od 1993r. osteoporoza jest uogdlniong chorobg szkieletu
charakteryzujaca si¢ niskga masg kostng, zniszczeniem mikroarchitektury kos$éca, a w
konsekwencji zwigkszeniem ryzyka ztaman, nawet podczas codziennej aktywnosci fizycznej
(1). Ztamania bedace wynikiem osteoporozy dotycza najczgsciej trzonéw kregowych oraz
kosci przedramienia, kosci ramieniowej i blizszej nasady kosci udowe;j. Ich liczba wzrasta
gwaltownie wraz z wiekiem. Zlamania kompresyjne trzonoéw kregowych stwierdzane sg u 5%
kobiet w wieku 50 lat, natomiast w ciggu nastepnych 40 lat ryzyko ich wystgpienia wzrasta
15-30 razy. Szczegdlnie powazne nastepstwa niosg ze sobg ztamania zlokalizowane w
proksymalnej nasadzie kosci udowej. Smiertelnosé¢ bedaca bezposrednim lub posrednim
nastepstwem ich powiklan wynosi 12-20% 1 zwigksza si¢ wraz z wiekiem pacjentow. W
dodatku jedynie niewielka liczba 0s6b po ztamaniu biodra powraca do peinej sprawnosci
(2,3). Osteoporoza dotyczy 0s6b obojga pici, ale najczeséciej wystepuje u kobiet po
menopauzie. Postepujacy niedobor estrogenow (w konsekwencji wygasania czynnosci
jajnikéw) prowadzi do znacznego przyspieszenia przebudowy tkanki kostnej i obnizenia masy
szkieletu w nastepstwie przewagi resorpcji kosci nad jej tworzeniem. Powoduje on tez
pogorszenie jako$ci kos¢ca w wyniku m.in. znacznego zwigkszenia liczby miejsc przebudowy
oraz zniszczenia struktury kosci gabczastej. W starszym wieku aktywnos$¢ procesow
przebudowy tkanki kostnej ulega wprawdzie spowolnieniu, ale destrukcja szkieletu trwa nadal
wskutek zmniejszenia aktywnosci tworzgcych tkanke kostng osteoblastow. W tym okresie
zycia dochodzi do dalszego zaniku przestrzennej sieci beleczek kostnych, $cieficzenia i
zwiekszenia porowatosci kosci korowej, a takze kumulacji mikropeknig¢ 1 ztaman
zmeczeniowych, znacznie redukujacych wytrzymato§¢ mechaniczng koséca. Podstawowym
celem leczenia osteoporozy jest uchronienie pacjenta przed ztamaniami szkieletu oraz
ograniczenie dolegliwosci bolowych. Zwigkszenie gestosci mineralnej kosci - BMD
(monitorowanej badaniami densytometrycznymi) oraz modyfikacja tempa przebudowy tkanki
kostnej sg jedynie srodkami wiodacymi do poprawy mechanicznych wiasciwosci szkieletu.
Wieloletnie doswiadczenia wykazuja, ze nie zawsze przyrost masy kostnej jest rtOwnoznaczny
z sukcesem terapeutycznym. Badania przeprowadzone przez Riggsa i wsp. wykazaty, ze
chociaz stosowanie wysokich dawek szybko wchtaniajacych si¢ z przewodu pokarmowego
preparatéw fluorku sodu powoduje bardzo duzy wzrost masy kosci gabczastej, to jednak nie
redukuje zagrozenia kompresyjnymi ztamaniami trzondéw kregowych. Co wigcej terapia taka
prowadzi do zwigkszenia liczby ztaman biodra mimo utrzymywania BMD w szyjce ko$ci
udowej na niezmienionym poziomie (4).W ostatnich latach w terapii osteoporozy dominujg
leki hamujace resorpcje tkanki kostnej i spowalniajace tempo jej przebudowy. W zaleznoS$ci
od wieku pacjentek i stopnia zaawansowania choroby stosowane s3: hormonalna terapia
zastgpcza, kalcytoniny, bisfosfoniany, aktywne metabolity 1 analogi witaminy D, a w
ostatnich latach rowniez selektywne modulatory receptoréw estrogenowych. Leki te w
réznym, zwykle niewielkim stopniu zwigkszaja gestos¢ mineralng kosci i ograniczaja
nadmierng szybkos¢ jej przebudowy. Niektore z nich zmniejszajg ryzyko ztamania,
szczegllnie w obszarach szkieletu zawierajacych znaczacy odsetek kosci gabcezastej
(5,6,7).Leki 0 dziataniu antyresorpcyjnym nie sg jednak w stanie odbudowa¢ masy szkieletu,
przywroci¢ jego prawidtowej struktury, a u 0s6b w podesztym wieku moga ograniczaé
fizjologiczne mechanizmy umozliwiajace reperacj¢ mikrouszkodzen. Nadzieje na pokonanie
tych ograniczen stwarzajg preparaty pobudzajace tworzenie nowej tkanki kostne;.
Weczesniejsze doswiadczenia wykazujace, ze zbyt silna stymulacja osteoblastow przez duze
dawki fluorku sodu moze pogorszy¢ jako$¢ koséca, sktaniajg do szczegodlnie wnikliwej oceny
skutecznosci tej grupy lekow w terapii osteoporozy. Zwigkszajace aktywnos¢ komorek



kosciotworczych steroidy anaboliczne, gtéwnie wskutek ich oddzialywania androgennego, nie
sg szerzej stosowane w leczeniu osteoporozy. Opublikowane w ostatnich miesigcach wyniki
wieloletnich badan miedzynarodowych pozwalaja natomiast stwierdzi¢, ze przetlomem w
terapii zaawansowanej, jawnej klinicznie osteoporozy moze stac si¢ zastosowanie
parathormonu (PTH).W $wiadomosci wigkszo$ci §wiata lekarskiego tkwi ugruntowane
przekonanie, ze podwyzszone stezenie PTH, zwigzane z nadczynnos$cig gruczotow
przytarczowych, idzie w parze z hiperkalcemia, nasilong resorpcja tkanki kostnej 1
postepujacg destrukcja szkieletu. Utrzymujacy si¢ stale podwyzszony poziom parathormonu
rzeczywiscie powoduje zwigkszenie liczby osteoklastow (w wyniku nasilenia proliferaciji,
roznicowania i fuzji komorek prekursorowych) oraz wzrost ich aktywnosci resorpcyjne;.
Dochodzi tez do obnizenia aktywnosci osteoblastow i ograniczenia syntezy kolagenu.
Nastepstwem tych zmian w komorkach kostnych jest obnizenie masy szkieletu, zwtaszcza
kosci korowej (8). Pod wptywem parathormonu dochodzi tez do zwigkszenia cewkowej
reabsorpcji wapnia i zmniejszenia wchtaniania zwrotnego fosforanow w nerkach, a takze do
zwigkszenia nerkowej syntezy 1,25(0OH)2 witaminy D w wyniku stymulacji lalfa-
hydroksylazy (9). Parahormon Parathormon jest peptydem zbudowanym z 84 aminokwasow,
syntetyzowanym i wydzielanym przez przytarczyce, a metabolizowanym w watrobie, nerkach
1 tkance kostnej. Wigzanie si¢ PTH ze swoistym receptorem oraz jego aktywno$¢ biologiczna
uwarunkowane sg sekwencja i strukturg pierwszych 34 aminokwas6w N-koncowej czgsci
hormonu (10). Prowadzone od ponad 20 lat badania eksperymentalne pozwolily stwierdzi¢, ze
podawanie gryzoniom egzogennego parathormonu w jednej dawce dobowej, zmieniajace w
krotkim czasie stgzenie PTH w surowicy krwi, zwigksza aktywno$¢ komorek
kos$ciotworczych i nasila synteze kolagenu typu I oraz niekolagenowych peptydow macierzy
kostnej. Pulsacyjne podawanie parathormonu w postaci wykonywanej 1 raz dziennie iniekcji
podskornej stymuluje tez proliferacjg preosteoblastow, ich réznicowanie w kierunku
dojrzatych komérek kosciotworczych 1 przyspiesza proces tworzenia nowej tkanki kostne;j
(11,12).Wzrost aktywnosci osteoblastow, bedacy skutkiem dziatania PTH, jest
prawdopodobnie mediowany przez hormon wzrostu, produkowany lokalnie IGF-1, a
czesSciowo przez zwigkszenie iloSci biatek wigzacych, zwlaszcza IGFBP-4 w komdrkach
kostnych. W oddzialywaniu PTH na komorki kostne moze tez posredniczy¢ transformujacy
czynnik wzrostu beta (TGFB) oraz prostaglandyny. Wigzanie si¢ PTH ze swoistym
receptorem zlokalizowanym w tkankach docelowych stymuluje cyklazg adenylowa
(prowadzac do produkcji cAMP i aktywacji kinazy biatkowej A) oraz fosfolipazg C
(pobudzajac wytwarzanie diacyloglicerolu, polifosforanow inozytolu oraz powodujac wzrost
stezenia wapnia w cytozolu komorki i1 aktywacje¢ kinazy biatkowej C) (13,14).Mikroskopowe
badania histomorfometryczne pozwolity stwierdzi¢, ze pod wptywem parathormonu zwigksza
sie grubosc¢ i1 objetos¢ beleczek, a proces ich mineralizacji ulega przyspieszeniu (15). Wzrost
masy kostnej dotyczy przede wszystkim obszaréw o przewadze kosci beleczkowej, jak trzony
kregowe 1 nasady kos$ci. Obserwowano rowniez zwigkszenie si¢ grubosci kosci korowej w
wyniku jej nawarstwiania zarowno od strony jamy szpikowej, jak i od okostnej (16,17).
Zmiany te prowadzity do wzrostu wytrzymato$ci mechanicznej trzonéw kregowych oraz
szyjki 1 trzonu kosci udowej (18, 19). Nie znalazty potwierdzenia obawy naukowcow, ze
tworzenie kosci gabczastej moze si¢ odbywac kosztem podkradania kosci zbitej. Sugerowano,
ze istnieje krytyczny stopien zniszczenia struktury beleczek, ktory nie pozwala na jej
odtworzenie nawet przez stosowanie PTH (20). Wzrost masy kosci gabczastej jest w tych
przypadkach jedynie nastepstwem zwigkszenia grubosci kikutéw zniszczonych beleczek
kostnych, a nie przywrdcenia ich ciggtosci. Badania z wykorzystaniem techniki
kontrolowanych ztaman kos$ci wykazaty jednak, ze nawet w przypadkach, w ktérych
wzrostowi masy kostnej nie towarzyszy przywrocenie potaczen pomigdzy beleczkami,
mechaniczne parametry szkieletu ulegaja poprawie (18,21).Przerwanie leczenia za pomoca



parathormonu prowadzito do ponownego obnizania si¢ masy kosci zarowno w trzonach
kregowych, jak 1 w nasadach kosci dlugich. Proces ten moze jednak zosta¢ ograniczony przez
zastosowanie takich lekdw antyresorpcyjnych, jak estrogeny, bisfosfoniany (21) i raloksyfen
(22). Podczas badan kontrolujgcych potencjalng toksyczno$¢ parathormonu, w przebiegu
ktérych podawano szczurom przez niemal cate ich zycie skrajnie wysokie dawki PTH
siegajace 75 pg/dobe, u niektdrych zwierzat stwierdzono rozwoj migsaka kosci. Przypadkow
tego nowotworu nie odnotowano jednak u matp otrzymujacych dawki parathormonu 4-10
razy przekraczajagce maksymalne dawki stosowane u ludzi (23).Przedstawione powyzej
wyniki badan przeprowadzonych na gryzoniach, ktorych ko§¢ korowa pozbawiona jest
systemOow Haversa, nie zawsze moga by¢ bezposrednio przenoszone do biologii cztowieka.
Wydaje si¢, ze eksperymenty monitorujace zmiany zachodzace w szkieletach matp (ktérych
struktura 1 mechanizmy przebudowy sg zblizone do kos$¢ca cztowieka) lepiej odzwierciedlaja
patofizjologi¢ przemian kostnych u ludzi. Badania te wykazaty, ze podawanie tym ssakom
PTH powoduje zar6wno wzrost masy, jak i wytrzymatos$ci trzondéw kregowych oraz szyjki
kos$ci udowej. Natomiast w trzonach ko$ci ramieniowej i promieniowej, nieprzenoszacych
duzych obcigzen mechanicznych, wzrastata wprawdzie szybko$¢ procesow przebudowy, ale
ani ich gesto$¢ mineralna, ani odporno$¢ na ztamania nie ulegaty istotnym zmianom
(24,25).Mikroskopowa ocena wewnetrznej struktury trzonéw kregowych oraz histologicznych
parametrow ich przebudowy pozwolita stwierdzi¢, ze parathormon nie tylko stymuluje
nawarstwianie nowej tkanki kostnej, ale 1 zwigksza liczbg potaczen pomiedzy beleczkami,
przyczyniajac si¢ w ten sposob do uksztattowania stabilnej i wytrzymatej przestrzenne;j
architektury kosci gabczastej. Wytworzona pod wptywem PTH tkanka kostna utrzymywata
niezmieniong ge¢sto$¢ oraz odporno$¢ na ztamania przez 6 miesiecy po odstawieniu leku
(25).Wykazane w badaniach eksperymentalnych korzystne oddziatywanie parathormonu
podawanego w sposob pulsacyjny sklonito naukowcow do przeprowadzenia
wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych, ktérych wyniki opublikowane
zostaty w 2001r (23). Do leczenia zakwalifikowano kobiety co najmniej 5 lat po menopauzie,
Z Zaawansowang osteoporozg, manifestujacg si¢ co najmniej jednym kompresyjnym
ztamaniem krggu w odcinku piersiowym lub ledzwiowym kregostupa. Wszystkie kobiety
otrzymywatly codzienng suplementacj¢ 1000 mg wapnia elementarnego oraz 400-1200 j.m.
witaminy D3.W sposob losowy zakwalifikowane one zostaly do leczenia parathormonem w
dawce 20 ug (541 pacjentek), 40 pg (552 pacjentki) lub placebo (544 kobiety). W 18-
miesi¢cznej terapii stosowany byl ludzki rekombinowany parathormon, zbudowany z
pierwszych 34 N-terminalnych aminokwasow, wstrzykiwany codziennie podskornie w jednej
dawce dobowej. Przy takim sposobie podawania lek jest szybko absorbowany z miejsca
wstrzyknigcia 1 po okoto 30 minutach osigga w surowicy krwi maksymalne stezenie, ktore u
0s6b przyjmujacych dawke 20 pg przekracza 4-5 razy gorng granicg normy. Czas obnizenia
si¢ stezenia leku w surowicy krwi o potowe (T1/2) wynosi okoto 1 godziny. Cyfrowa analiza
zdje¢ radiologicznych krggostupa wykazata, ze PTH stosowany w dawce 20 pg/dobe
zmniejsza ryzyko wystapienia kompresji trzonu kregowego o 65%, a w dawce 40 pg dziennie
redukuje to zagrozenie o 69%. W $wietle faktu, Ze ztamanie krggu jest istotnym czynnikiem
ryzyka kolejnych ztaman kregostupa, ograniczenie liczby mnogich ztaman kregéw o
odpowiednio o 77% i o 86% potwierdza, ze leczenie rekombinowanym (1-34) PTH pozwala
zachowac wtasciwg jakos¢ szkieletu. Stosowanie parathormonu w dawce 20 1 40 pg/dobe
zmniejsza tez odpowiednio o 53% 1 54% zagrozenie ztamaniem osteoporotycznym innych niz
kregostup obszarow kos¢ca. Ztamania zlokalizowane w blizszej nasadzie kosci udowej
odnotowano u 4 pacjentek przyjmujacych placebo, u 1 kobiety leczonej PTH w dawce 20
ug/dobe i u 3 przyjmujacych ten lek w dawce dwukrotnie wyzszej. Protekcyjny efekt terapii
manifestuje si¢ wyraznie dopiero po 9-12 miesigcach leczenia (ryc. 1), ale czg¢Sciowo
utrzymuje si¢ przez ponad rok po odstawieniu leku. Redukcja liczby ztaman u pacjentek



przyjmujacych 20 lub 40 pg parathormonu dziennie wydaje si¢ by¢ w znacznym stopniu
wynikiem bardzo duzego wzrostu ggstosci mineralnej ko$ci, ktory siggnat odpowiednio 9,7%
1 13,7% w kregostupie ledzwiowym oraz 2,8% 1 5,1% w szyjce ko$ci udowej Tak duzy wzrost
BMD w okresie 18 miesigcy terapii jest nieporéwnywalny ze zmianami masy kostne;j
obserwowanymi w trakcie leczenia takimi preparatami hamujacymi resorpcje kosci, jak
bisfosfoniany, kalcytonina, estrogeny i raloksyfen. Uzyskany wynik sugeruje, ze wzrost
gestos$ci ma miejsce zarowno w przypadku kosci beleczkowej, jak 1 korowej, a ponadto
wskazuje on na wtasciwg mineralizacj¢ nowo tworzonej tkanki kostnej. Ocena
histomorfometryczna bioptatdw uzyskanych z talerza ko$ci biodrowej potwierdzita, ze pod
wpltywem PTH nastepuje wzrost objetosci kosci ggbczastej oraz przyspieszenie procesu
mineralizacji osteoidu. Nie stwierdzono natomiast typowego dla nadczynno$ci przytarczyc
wldknienia szpiku, cech osteomalacji ani ognisk kosci plecionkowatej, mogacych wskazywac
na zbyt intensywna i chaotyczng przebudowg koscca. Przeprowadzane w okresie trwania
leczenia badania kliniczne 1 laboratoryjne nie wykazaty uchwytnego wptywu parathormonu
na przebieg choroby niedokrwiennej serca, ci$nienie tetnicze krwi lub zaburzenia rytmu serca,
rowniez u 0sob leczonych preparatami naparstnicy. PTH zwigkszal natomiast nieznacznie
czgsto$¢ wystepowania kurczow migsni, bolow 1 zawrotow glowy oraz nudnos$ci. Hipotensja
ortostatyczna wystepowata sporadycznie niemal wytgcznie u kobiet otrzymujacych 40 ug
PTH dziennie. W okresie trwania terapii nie odnotowano przypadkéw dny moczanowej ani
aktywnej kamicy uktadu moczowego, z tym ze do leczenia nie kwalifikowano 0sob z
istniejagcymi wczesniej ztogami w drogach moczowych. Stosowana terapia nie modyfikowata
biochemicznych parametréw wydolnosci nerek, nie wptywata na czestos¢ wystepowania
chorob nowotworowych, a u zadnej z kobiet nie stwierdzono wystapienia migsaka kosci. U
niektdrych pacjentek, zwtaszcza leczonych wyzszg dawke PTH, stwierdzono nieznacznie
podwyzszone warto$ci kalcemii oznaczanej po uptywie 4-6 godzin od iniekcji. Wymusito to
ograniczenie lub przerwanie suplementacji wapnia, a w niektorych przypadkach redukcje o
potowe przyjmowanej dawki parathormonu. Rekombinowany (1-34) PTH nie wptywat
natomiast na cz¢sto$¢ wystepowania hiperkalciurii. Wydaje sie, ze juz wkrotce dostaniemy w
swoje rece potezny 1 wysoce efektywny orez w leczeniu zaawansowanej osteoporozy.
Parathormon, szczegdlnie w dawce 20 ug dziennie, okazat si¢ lekiem bezpiecznym, silnie
stymulujacym odbudowg zniszczonej struktury kostnej i co najwazniejsze - znacznie
zmniejszajacym ryzyko ztaman szkieletu nawet u 0sob w bardzo zaawansowanej fazie
choroby.
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