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Przewaga procesow resorpcji nad tworzeniem powoduje obnizenie jej jakosci, czyli
zmniejszenia odpornosci na ztamania. Sklada si¢ na to zmniejszenia masy kosci, pogorszenia
mikrostruktury, oraz zmiany w skladniach organicznych i w komorkach kostnych. Podstawowa
przyczyna tych zaburzenh w osteoporozie u kobiet jest niedobdr estrogenow w okresie
menopauzy. Powoduje to rozregulowanie kontroli osteoblasta nad osteoblastem poprzez sysem
RANK-L 1 cytokin IL-2, IL-5, PG2, M-CSF, TGF-B_TNF-I. W efekcie zwigksza si¢ czgstosci
aktywacji resorpcji, rekrutacja osteoklastow, ich aktywacja i wydluzenie czasu zycia, a
oslabienie kos$ciotworzenia. Nadmierna przebudowa prowadzi do przerwania potaczen
miegdzybeleczkowych 1 perforacji beleczek. Takie oslabienie struktury powoduje w
konsekwencji do mikrouszkodzenia tkanki kostnej. Obnizona reakcja osteoblasta i osteocyta na
mikrouszkodzenia prowadzi do ich akumulacji, powstaja mikropekniecia i w konsekwencji
zwigksza si¢ ryzyko ztamania.

Idealnym modelem poprawy jako$ci kosci jest odbudowa jest struktury i masy tak, by
miata taka wytrzymato$¢ jak przed rozpoczgciem zaniku osteoporotycznego, ktory niestety,
moégl juz trwaé¢ nawet 20 lat (np. u kobiety 50 letniej). Mechanizm dziatania leku anty-
osteporotycznego moze opiera¢ si¢ na bezposrednim wplywie na komorki kostne, gléwnie na
drodze receptorowej (estrogeny, SERM-raloksyfen, PTH, anty-RANKL), modyfikacji
pozakomoérkowych  procesow  biochemicznych metabolizmu kostnego oraz zmianie
rozpuszczalno$ci substancji mineralnej kosci. Kliniczng weryfikacja poprawy jako$ci jest
zmniejszenie ryzyka zlamania. Wiarygodnym pomiarem jako$ci sa mechaniczne testy na
wytrzymalo$¢, a posrednia ocena jest badanie histomorfometryczne.

Komoérka odpowiedzialna za koSciotworzenie i regulacj¢ resorpcji jest osteoblast.
Raloksyfen, przedstawiciel lekow grupy SERM modyfikuje aktywno$¢ receptora
estrogenowego (ER o, ER B). W efekcie zwigksza si¢ liczba, aktywno$¢ i1 czas zycia
osteoblastow, ktore wzmagaja produkcje biatek osteoindukcyjnych i cytokin stymulujac
kosciotworzenie. Rownocze$nie hamuje aktywno$¢ osteoklastow przez uktad RANK i cytokin.
Zmniejszaja one rekrutacj¢ osteoklastow, obnizaja ich aktywno$¢ i1 przyspieszaja apoptozg. W
badaniach histologicznych stwierdzono zmniejszenie czgstos¢ aktywacji o 24,3% 1 nieznacznie
zwigkszona objetos¢ beleczek. W badaniach klinicznych owocuje to zmniejszeniem czgstosci
ztaman krggostupa przy niewielkim wzroscie BMD, jednakze nie wptywa na czgstosci ztaman
obwodowych.

Bisfosfoniany maja dziatanie wytacznie antyresorpcyjne. Lacza si¢ z hydroksyapatytami
kosci zmniejszajac ich rozpuszczalnos$¢, obnizajac rekrutacj¢ i aktywnos¢ osteoklastow oraz
przyspieszajac ich apoptozg. Aktywacja przebudowy kosci spada dramtycznie o 92-87%.
Powoduje to zwigkszenie mineralizacji beleczek przy niewielkim wzroScie ich objgtosci
Hypermineralizacja moze prowadzi¢ do powstania mikrouszkodzen, a wraz ze zmniejszeniem
aktywnosci resorpcyjnej do zablokowania mozliwosci ich reparacji. W praktyce klinicznej



obserwujemy znaczny wzrost BMD 1 zasadnicze zmniejszenie czgstosci ztaman kreggostupa i
konczyn.

Ranelinian strontu ma dzialanie zardwno antyresorpcyjne jak i kosciotworcze. Zmniejsza
rozpuszczalno$¢ mineratéw, hamuje dziatalno$¢ osteoklastyczna a stymuluje osteoblastyczna.
W badaniach eksperymentalnych udokumentowano zmniejszenie powierzchni osteoklastow o
60%, natomiast zwigkszenie objgtosci beleczek kostnych o 41%. Ranelinian strontu zwigksza
mase kostna oraz wytrzymaltos¢ kosci u zdrowych zwierzat. W badaniach u ludzi wykazano, ze
nie zaburza on mineralizacji, a efekt biologiczny jest liniowo zalezny od dawki. W badaniach
klinicznych wykazano zmniejszenie czgstosci ztaman kregostupa 1 blizszego konca kosci
udowej.

Parathohormon 1-34 podawany podskornie okazat si¢ jak dotad, najbardziej skuteczny
lekiem w osteoporozie. Gwattownie nasila kos$ciotworzenie i tak podawany nie wpltywa na
resorpcje kosci. Daje niespotykana dotad odbudowe struktury ko$ci poprzez wzrost gesci az o
48% 1 grubos¢ beleczek o 17% . W ciagu 18 miesigczne] terapii uzyskano zmniejszenie
czgstosci ztaman kregostupa o 66% 1 obwodowych 54 %.



