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p Ove se godine navršilo 20 godina otkako je prvi ana-
bolički lijek teriparatid odobren za liječenje teške 

osteoporoze u žena u postmenopauzi te u muškaraca s po-
većanim rizikom od prijeloma što je donijelo prekretnicu u 
pristupu liječenja osteoporoze. Dotadašnja specifična tera-
pija osteoporoze temeljila se na antiresorptivnim lijekovima 
koji inhibicijom osteoklastogeneze sprječavaju razgradnju 
kosti i tako povećavaju koštanu mineralnu gustoću i čvrsto-
ću kosti. Za razliku od tog mehanizma djelovanja, anabolič-
ki učinak teriparatida temelji se na poticanju stvaranja kosti 
stimulirajući aktivnost osteoblasta, a u manjoj mjeri i osteo-
klasta što oponaša fiziološki proces pregradnje kosti i rezul-

tira povećanim stvaranjem koštane mase, poboljšanjem čvr-
stoće kosti te sniženjem rizika nastanka koštanih prijeloma. 
Naime, u ranijim pretkliničkim i kliničkim istraživanjima 
pokazao se paradoksalni učinak paratireoidnoga hormona 
(PTH) koji u kontinuiranoj primjeni (slično trajno poviše-
nim razinama PTH u hiperparatireoidizmu) dovodi do po-
jačane razgradnje kosti, dok njegova intermitentna primje-
na rezultira povećanim stvaranjem kosti (1). Stvaranje kosti 
izraženije je u trabekularnoj kosti, što dovodi do većeg pora-
sta koštane mineralne gustoće (BMD) u kralježnici u odno-
su na kuk, iako se u oba slučaja učinak PTH ostvaruje preko 
istog transmembranskoga G-protein vezanog receptora za 

233

Teriparatide – A Valuable Osteoanabolic –  
What Do We Know So Far?
JASMINKA MILAS-AHIĆ
Odjel za reumatologiju, kliničku imunologiju i alergologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinički bolnički centar 
Osijek, Medicinski fakultet u Osijeku, Sveučilište J. J. Strossmayera

SAŽETAK Teriparatid je prvi anabolički lijek odobren za liječenje osteoporoze, a njegova učinkovitost na porast koštane mase i smanjenje 
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te u pacijenata s osteoporozom uzrokovanom glukokortikoidima. Randomizirana klinička ispitivanja pokazala su superiornost teriparatida u odnosu 
na oralne bisfosfonate u smanjenju vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnoj osteoporozi što se potvrdilo na velikom broju i različitim skupinama 
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osteosarcoma development in rats in preclinical trials. However, post-marketing monitoring over a fifteen-year period did not show an increased risk of 
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PTH, nakon čega se potiče pregradnja kosti, ali s različitim 
konačnim ishodom na koštanu masu i čvrstoću kosti.
Teriparatid (1-34 PTH) je egzogeni analog N-terminalnog 
aminokiselinskog slijeda (1-34) endogenoga humanoga 
paratireoidnoga hormona, a intermitentna supkutana pri-
mjena jednom dnevno odgovorna je za njegov anabolički 
učinak. Ključno kliničko ispitivanje koje je potvrdilo ana-
bolički učinak teriparatida objavljeno je 2001. godine nakon 
čega je uslijedilo i odobrenje primjene teriparatida za liječe-
nje teške osteoporoze, prvo od strane regulatornih tijela u 
SAD-u, zatim u Europi. Ispitivanje provedeno na ženama u 
postmenopauzi s osteoporozom koje su imale barem jedan 
osteoporotski prijelom pokazalo je kako dnevna supkutana 
primjena teriparatida do 24 mjeseca dovodi do statistički 
značajnog smanjenja broja novih prijeloma kralježaka u od-
nosu na placebo (14,3 % liječenih placebom u odnosu na 5 % 
liječenih teriparatidom), ali i smanjenja novih nevertebral-
nih prijeloma svih lokacija osim kuka. Uz to zabilježeno je 
povećanje koštane mineralne gustoće (BMD) za 9 % na lum-
balnoj kralježnici te za 4 % na cijelom kuku (2).
Daljnja klinička ispitivanja usporedbe učinka teriparatida 
u odnosu na standardnu terapiju bisfosfonatima pokazala 
su bolji učinak teriparatida na porast koštane mineralne 
gustoće u odnosu na alendronat u žena s osteoporozom u 
postmenopauzi (3). U randomiziranom kliničkom ispitiva-
nju (studija VERO) praćena je incidencija prijeloma u žena 
u postmenopauzi s teškom osteoporozom liječenih teripa-
ratidom ili risedronatom tijekom 24 mjeseca te je dokazan 
značajno manji rizik pojave novih vertebralnih i kliničkih 
prijeloma u grupi liječenoj teriparatidom (4). Budući da se 
u svakodnevnoj kliničkoj praksi kao standardni prvi lijek u 
liječenju osteoporoze koriste bisfosfonati, postojala je boja-
zan kako pretjerana inhibicija funkcije osteoklasta i uspo-
renje koštane pregradnje može umanjiti anabolički učinak 
teriparatida kao sljedeće terapije teške osteoporoze s prije-
lomima. Upravo dodatna analiza podataka iz studije VERO 
ukazala je na  značajnu učinkovitost teriparatida u smanje-
nju prijeloma iako je 59 % pacijenata u skupini koja je prima-
la teriparatid prethodno bilo liječeno bisfosfonatima. U ana-
lizama podskupina nije zabilježena razlika u djelotvornosti 
teriparatida na smanjenje novih prijeloma kod prethodno 
neliječenih pacijenata u odnosu na one koji su prethodno 
bili liječeni bisfosfonatima (5).
Osim učinka na smanjenje osteoporotskih prijeloma, izu-
zetno je bilo važno i procijeniti druge ishode usmjerene na 
smanjenje bolova u kralježnici te posljedično poboljšanje 
kvalitete života pacijenata s osteoporozom. U multicen-
tričnom ispitivanju koje je obuhvatilo 1 454 pacijentica iz 
8 europskih zemalja pokazali su značajno smanjenje stope 
novih prijeloma nakon 24-mjesečnog liječenja teriparati-
dom, ali i značajno smanjenje bolova u leđima te poboljša-
nje kvalitete života tih pacijenata (6). Učinak teriparatida 

na smanjenje bolova i porast BMD-a bio je bolji i u odnosu 
na pacijente liječene bisfosfonatima te perkutanom verte-
broplastikom (7).

Teriparatid ima dokazanu učinkovitost u
liječenju osteoporoze u muškaraca te 
osteoporoze uzrokovane 
glukokortikoidima
Dijagnosticiranje osteoporoze u muškaraca je često podcije-
njeno i odgođeno, a time i liječenje zakašnjelo. Učinak teri-
paratida na osteoporozu u muškaraca ispitivan u randomizi-
ranim kliničkim ispitivanjima pokazao je povećanje BMD-a 
lumbalne kralježnice od 5,9 % nakon 11 mjeseci (8) i 13,5 % 
povećanje nakon 18 mjeseci liječenja (9) slično djelovanju te-
riparatida u žena s osteoporozom. Podaci iz randomiziranih 
ispitivanja o smanjenju rizika od prijeloma u muškaraca su 
rijetki. Međutim, analiza praćenja 290 muškaraca koji su 11 
mjeseci primali teriparatid pokazala je trend ukupnog sma-
njenja rizika od prijeloma kralježaka i značajno smanjenje 
umjerenih do teških prijeloma kralježaka u skupini liječenih 
teriparatidom (10).
Sistemna primjena glukokortikoida duže od 3 mjeseca je 
najčešći rizični čimbenik za razvoj sekundarne osteoporo-
ze zbog njihovoga patofiziološkog učinka na smanjenu di-
ferencijaciju osteoblasta te ubrzanu apoptozu osteoblasta i 
osteocita (11) što rezultira smanjenim stvaranjem kosti. Sto-
ga bi uporaba anaboličkog lijeka kao što je teriparatid mogla 
biti izuzetno korisna u poticanju aktivacije osteoblasta i po-
tencijalno najbolji izbor u liječenju ovog oblika osteoporoze. 
Randomizirano dvostruko slijepo kliničko ispitivanje uspo-
redbe učinka teriparatida i alendronata tijekom 18 mjeseci u 
428 žena i muškaraca s osteoporozom na glukokortikoidnoj 
terapiji potvrdilo je kako je teriparatid statistički značajno 
više povećao BMD lumbalne kralježnice i kuka u odnosu na 
alendronat već nakon 6 te 12 mjeseci liječenja. Manje novih 
vertebralnih prijeloma zabilježeno je u skupini liječenoj te-
riparatidom nego u skupini koja je dobivala alendronat (0,6 
% vs. 6,1 %, P = 0,004) (12). Nadalje, randomizirano otvore-
no ispitivanje osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima 
(GIOP) kod muškaraca pokazalo je bolji učinak teriparatida 
nakon 18 mjeseci liječenja na povećanje BMD-a kralježnice i 
poboljšanje mikroarhitekure kosti u usporedbi s risedrona-
tom (13). Sva ova ispitivanja potvrđuju bolji anabolički me-
hanizam djelovanja teriparatida na poboljšanje čvrstoće ko-
sti i posljedično smanjenja rizika novih prijeloma u odnosu 
na resorptivni učinak bisfosfonata u pacijenata s GIOP-om.
U randomiziranim kliničkim ispitivanjima s teriparatidom 
broj pacijenata s incidentnim prijelomima kuka bio je pre-
malen za donošenje zaključaka o utjecaju na smanjenje 
rizika prijeloma te lokacije. Stoga je proveden sistematski 
pregled i metaanaliza koja je uključila 23 randomizirana kli-
nička ispitivanja s ukupno 8 644 ispitanika od kojih je 3 893 
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bilo liječeno teriparatidom do 24 mjeseca (medijan 18 mjese-
ci). Rezultati ove metaanalize pokazali su kako je teriparatid 
smanjio pojavu novih prijeloma kuka u pacijenata s osteo-
porozom za 56 % (14).

Potvrđena učinkovitost teriparatida u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi
Tijekom posljednjih 20 godina stekli smo bogato iskustvo 
u svakodnevnoj kliničkoj praksi o korištenju teriparatida u 
liječenju teške osteoporoze uglavnom kod žena u postme-
nopauzi, ali i kod muškaraca s osteoporozom te pacijenata 
sa specifičnim komorbiditetima. Upravo kliničko iskustvo iz 
stvarnog života daje dodatne podatke i pomaže odgovoriti 
na nerazjašnjena pitanja iz kliničkih ispitivanja, kao što su 
dugoročni učinak teriparatida na rizik od prijeloma kuka te 
njegov sigurnosni profil u svakodnevnoj primjeni.
Velika opservacijska ispitivanja pratila su učinak teriparati-
da u svakodnevnoj kliničkoj praksi na smanjenje incidencije 
kliničkih vertebralnih i nevertebralnih prijeloma kod žena u 
postmenopauzi (15) te u manje zastupljenih muškaraca kao i 
posebnih skupina pacijenata s osteoporozom uzrokovanom 
glukokortikoidima (16 – 18). S obzirom na relativno manji 
broj novih prijeloma koji su zabilježeni u pojedinim opser-
vacijskim studijama, učinjena je objedinjena analiza četiri 
velike opservacijske studije koja je uključila 8 828 pacijenata 
(8 117 žena, 92 %) prosječne dobi 71 godinu i trajanja liječenja 
teriparatidom oko 17 mjeseci (19). Rezultati analize pokazali 
su kako su se stope novih kliničkih vertebralnih i neverte-
bralnih prijeloma, ukupnih kliničkih prijeloma i prijeloma 
kuka značajno smanjile za 62 %, 43 %, 50 %, odnosno 56 % 
(p < 0,005) nakon 6 mjeseci liječenja teriparatidom u odnosu 
na referentno razdoblje (0 – 6 mjeseci). Sve analize podsku-
pina (žene, muškarci i pacijenti s osteoporozom uzrokova-
nom glukokortikoidima) pokazale su značajno smanjene 
stope prijeloma nakon > 6 mjeseci osim smanjenja neverte-
bralnih prijeloma kod muškaraca (n = 710) i kod pacijenata 
na glukokortikoidnoj terapiji te kliničkih vertebralnih prije-
loma kod pacijenata s prethodnim prijelomom kuka. Osnov-
na stopa nevertebralnih prijeloma u muškaraca bila je niska 
u referentnom razdoblju, što je mogao biti jedan od razloga 
zašto analiza nije pokazala učinak teriparatida u ovoj skupi-
ni. Uporaba glukokortikoida, prethodna primjena bisfosfo-
nata i prethodni prijelomi kralježaka bili su povezani s po-
većanim kliničkim stopama prijeloma (vertebralni i never-
tebralni). Reumatoidni artritis, prethodni prijelom kuka i 
ženski spol bili su povezani s višim stopama nevertebralnih 
i ukupnih kliničkih prijeloma, a starija životna dob bila je 
povezana s višom stopom kliničkih vertebralnih prijeloma. 
Izdvojena analiza 958 pacijenata s osteoporozom uzrokova-
nom glukokortikoidima pokazala je veću stopu prijeloma u 
odnosu na pacijente bez glukokortikoidne terapije. Teripa-
ratid je smanjio incidenciju kliničkih vertebralnih prijeloma 

za 73 % i nevertebralnih prijeloma za 24 % nakon 6 mjeseci 
liječenja u odnosu na početno razdoblje prvih 6 mjeseci (19).
Kombinirana primjena teriparatida s lijekovima drugog 
mehanizma djelovanja kao što su bisfosfonati nije pokazala 
dodatnu korist na povećanje BMD-a u odnosu na monote-
rapiju teriparatida i alendronata (20). Međutim, istovreme-
na primjena drugoga antiresorptivnog lijeka denosumaba i 
teriparatida rezultirala je većim povećanjem koštane mine-
ralne gustoće lumbalne kralježnice i kuka u odnosu na mo-
noterapiju svakog lijeka (21), ali za sada njihova istovremena 
primjena nije odobrena u liječenju osteoporoze.
Prema sadašnjim preporukama primjena teriparatida ogra-
ničena je s obzirom na dužinu primjene lijeka te na primjenu 
samo kod teških slučajeva osteoporoze s prijelomima. Ra-
zlog za ograničenje dužine primjene teriparatida na 24 mje-
seca bili su rezultati pretkliničke toksikološke studije koja je 
utvrdila veći rizik osteosarkoma kod štakora koji su primali 
visoke doze teriparatida kroz praktično njihov cijeli životni 
vijek. Ovaj rizik pojave osteosarkoma nije do tada zabilježen 
u ljudi, ali ni kasnije u kliničkim ispitivanjima. Međutim, i 
dalje postoji upozorenje te se savjetuje izbjegavanje teripa-
ratida u pacijenata s rizikom od osteosarkoma, primjerice, 
kod prethodne radioterapije kostiju (22). Postmarketinško 
praćenje tijekom 15 godina nije pokazalo viši rizik pojave 
osteosarkoma kod pacijenata liječenih teriparatidom u odno-
su na rizik u općoj populaciji (23). Stoga je FDA u studenom 
2020. godine odobrila brisanje upozorenja o riziku za poja-
vu osteosarkoma kao i ograničenja primjene teriparatida na 
24 mjeseca za pacijente s visokim rizikom prijeloma, dok za 
sada EMA ima i dalje važeće ograničenje primjene uz mjeru 
opreza.  

Zaključak
Dosadašnja iskustva iz kliničkih ispitivanja te podaci iz sva-
kodnevne kliničke prakse potvrđuju da liječenje teriparati-
dom povećava BMD i čvrstoću kosti te učinkovito smanju-
je rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma u žena 
s osteoporozom u postmenopauzi i muškaraca s teškom 
osteoporozom, kao i u pacijenata s glukokortikoidima iza-
zvanom osteoporozom (16, 18). Dodatna analiza podataka 
iz opservacijskih studija također potvrđuje kako teriparatid 
učinkovito smanjuje rizik od prijeloma kuka za oko 50 %. 
Podaci iz kliničkih ispitivanja koji upućuju na superiornost 
teriparatida u odnosu na oralne bisfosfonate u smanjenju 
prijeloma kralježaka u postmenopauzalnoj osteoporozi po-
tvrđeni su na velikom broju i različitim skupinama pacijenata 
u svakodnevnoj kliničkoj praksi (17). Međutim, potrebno je 
dodatno praćenje radi procjene i analize potencijalno boljeg 
učinka teriparatida u odnosu na antiresorptivne lijekove u 
smanjenju rizika od nevertebralnih prijeloma. Ovo iskustvo 
podupire prelazak na prvu liniju primjene teriparatida kod 
pacijenata s visokim rizikom od prijeloma kralježaka, uz 
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čvrste dokaze koji opravdavaju ovaj pristup u postmenopa-
uzalnoj osteoporozi.
Najnovije smjernice Europske međunarodne zaklade za 
osteoporozu (IOF) i Europskog društva za kliničku i eko-
nomsku procjenu osteoporoze i osteoartritisa (ESCEO) 
preporučuju korištenje prve linije anaboličkog liječenja za 
pacijente s vrlo visokim rizikom prijeloma (24). 
Kombinirano liječenje, iako za sada nije odobreno od stra-
ne regulatornih tijela, moglo bi se češće koristiti u kliničkoj 
praksi za teške slučajeve u budućnosti, a prikupljanje opser-
vacijskih podataka može pomoći u boljem razumijevanju 

djelovanja i potencijalne koristi kombinirane terapije za po-
jedine skupine pacijenata. Osim toga, odobrenje i klinička 
uporaba biosimilara i generičkog (kemijski sintetiziranog) 
teriparatida u mnogim zemljama čini ovu terapiju i ekonom-
ski dostupnijom jer se dolaskom biosličnih lijekova u druga 
područja postigla niža cijena liječenja i bolja dostupnost ve-
ćem broju pacijenata. Stoga bi nove smjernice i prihvatljivi-
ja niža cijena lijekova mogle povećati uporabu teriparatida 
kao snažnoga anaboličkog lijeka u svakodnevnoj kliničkoj 
praksi u liječenju teške osteoporoze i smanjenju incidencije 
prijeloma u rizičnih pacijenata. 
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