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Sazetak

Osteoporoza je postala globalni zdravstveni pro-
blem, zbog produljenja zivotnog vijeka i sve veée za-
stupljenosti ljudi starije dobi u populaciji. Veliki napre-
dak je u¢injen u lijeCenju postmenopauzalne osteoporo-
ze. Lijekovi za lije¢enje osteoporoze se prema mehaniz-

Kljuéne rijeci

mu djelovanja dijele na antiresorptive i anabolike. Te-
riparatid je osteoanabolicki lijek koji stimulira kostanu
pregradnju i stvaranje nove kosti, namijenjen je lijece-
nju Zena u postmenopauzi s multiplim osteoporoti¢énim
prijelomima.
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Summary

Osteoporosis has become global health issue due
to the longer life-cycle and increased percentage of ol-
der people in population. The great improvement was
done in the treatment of postmenopausal osteoporosis.
By the mechanism of action, drugs for osteoporosis
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treatment are antiresorptives and osteoanabolics. Teri-
paratide is an osteoanabolic drug that stimulates bone
turnover and building of a new bone, indicated for treat-
ment of women in postmenopause with multiple osteo-
porotic fractures.
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Uvod

Osteoporoza je jedna od pet najcesc¢ih kroni¢nih
bolesti moderne civilizacije. To je klini¢ko stanje kod
kojeg je smanjena cvrstoca kosti te povecan rizik prijelo-
ma. Kostanu ¢vrsto¢u odreduju mineralna gustoca i kva-
liteta kosti pod kojom se podrazumijeva mikroarhitektura
kosti, koStana pregradnja, stupanj mineralizacije, materi-
jalna svojstva kolagena i mineralnog matriksa kao i pri-
sustvo mikropukotina u kostanom tkivu zbog “umora”
materijala. Osteoporoza pogada oko 75 milijuna ljudi
ukupno u Europi, USA i Japanu (1). Produljenje trajanja
zivota i sve vecéa zastupljenost ljudi starije zivotne dobi
u populaciji dovodi do naglog porasta broja ljudi s osteo-
poroti¢nim prijelomima (2). 15-30% nelijecenih zena s
osteoporozom dozivjet ¢e osteoporoticni prijelom u peri-
odu od 3 godine (3.,4,5). Prema procjeni Hrvatskog drus-
tva za osteoporozu u Hrvatskoj 250.000 Zena boluje od
osteoporoze, a oko 400.000 zena od osteopenije. Prema
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prospektivnoj europskoj studiji u osteoporozi (EVOS)
tesku osteoporozu (definiranu s dva ili vise prelomlje-
nih kraljezaka) ima oko 3,8% europske populacije Zena
u postmenopauzi (6). U Hrvatskoj bi, uzevsi u obzir
proporciju teske osteoporoze europske populacije, tre-
balo oc¢ekivati 30.800 Zena s teSkom uznapredovalom
osteoporozom.

Zadnjih desetak godina svjedoc¢imo velikom na-
pretku u lijecenju osteoporoze. Lijekovi za lijeCenje os-
teoporoze razlikuju se po mehanizmu djelovanja i nacinu
primjene, a dijele se u dvije grupe: antiresorptivi i osteo-
anabolici. Antiresorptivi su estrogeni, selektivni modula-
tori estrogenih receptora (engl. selective estrogen-receptor
modulator-SERM) i bisfosfonati (alendronat, risedronat,
ibandronat). Antiresorptivi inhibiraju osteoklasti¢nu ak-
tivnost pa se usporava pregradnja kosti. Time je omogu-
¢ena bolja mineralizacija koStanog matriksa i poboljSanje
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mikroarhitekture kosti. Antiresorptivi povecavaju mine-
ralnu gustocu kostiju i smanjuju rizik od prijeloma zena
u postmenopauzi. Osteoanabolici (teriparatid) stimuliraju
kostanu pregradnju i stvaraju novu kost. Teriparatid (thPTH
(1-34)) bioloski je djelotvorni dio endogenog humanog
paratiroidnog hormona. Endogeni paratiroidni hormon
(PTH) se sastoji od 84 aminokiseline i glavni je regula-
tor metabolizma kalcija i fosfora u kostima i bubrezima
(7,8). Fiziolosko djelovanje PTH je stimulacija stvaranja
kosti izravnim djelovanjem na osteoblaste, ali i neizrav-
nim djelovanjem putem povecanja apsorpcije kalcija iz
crijeva i povecanja tubularne reapsorpcije kalcija. Pri-
mjena teriparatida jednom dnevno poveéava apoziciju
nove kosti na trabekularnim i kortikalnim povrSinama
kao i kostanu masu jedinice pregradnje kosti zbog anabo-
lickog djelovanja. Teriparatid prvenstveno stimulira os-
teoblasticnu aktivnosti i jedini je danas osteoanabolicki
agens namijenjen bolesnicima s osteoporozom.

Klini¢ki podaci

U pretklinickim istrazivanjima standardni testovi
nisu pokazali genotoksic¢ne ucinke teriparatida. Teripara-
tid nije imao teratogenih uc¢inaka u Stakora, miseva ili
kuni¢a. Stakori (Fisher 344) koji su dnevno primali injek-
cije u visokoj dozi gotovo cijeli zivotni vijek, imali su
ovisno o dobi, pojac¢ano stvaranje kosti i povecanu inci-
denciju osteosarkoma, najvjerojatnije zbog epigenetic-
kog mehanizma. Teriparatid nije izazvao povecanje inci-
dencije nekog drugog tipa malignog tumora u Stakora.
Zbog razlike fiziologije rasta i razvoja kosti Stakora i ljudi,
klini¢ka vaznost ovog nalaza vjerojatno je od malog zna-
¢aja. U ovarijektomiranih majmuna koji su lijeceni teripa-
ratidom nije primjec¢ena pojava kostanih tumora. Uz to
nije bilo pojave osteosarkoma u klinickim istrazivanjima,
tijekom pracenja niti nakon prestanka lijeenja. Istraziva-
nja na zivotinjama su pokazala da izrazito smanjivanje
protoka kroz jetru, smanjuje klirens PTH (1-84) jer sma-
njuje izlozenost PTH Kupfferovim stanicama jetre (9).

U najvaznijem klinickom istrazivanju koje je obu-
hvatilo 1.673 postmenopauzalnih Zena s ve¢ dozivljenim
prijelomom kraljeska zbog osteoporoze, dokazana je dje-
lotvornost teriparatida na prevenciju prijeloma (10). Stu-
dija ima osobitost dvostruko slijepog, randomiziranog,
placebo kontroliranog, multinacionalnog istrazivanja.
Ispitanice su primale lijek u dozi 20 pg, 40 ng, ili place-
bo u obliku supkutane injekcije jednom dnevno, prosjec-
no 19 mjeseci (maksimalno 24 mjeseca). Uz to, svi ispita-
nici dobivali su kalcij 1000 mg/dan i vitamin D (400-
1200 IU/dan). Primarni cilj istrazivanja bio je utvrditi pro-
porcijuispitanika koji su dozivjeli novi prijelom kraljeska.
Sekundarni cilj istrazivanja je bio utvrditi proporciju ispi-
tanika s nevertebralnim prijelomima, promjene u kosta-
noj gusto¢i, kao i utjecaj na biljege pregradnje kosti.

Teriparatid poveéava volumen i povezanost spuz-
vaste kosti, povecava debljinu kortikalne kosti, Sto rezul-
tira boljom biomehanickom kvalitetom ¢ime se objasnja-
va djelotvornost na smanjivanje ucestalosti vertebralnih
i nevertebralnih prijeloma nakon lijecenja.

Prijelomi

Ucestalost jednog ili viSe novih prijeloma kralje-
zaka bila je 14,3% u grupi Zena na placebu i 5% u grupi
koja je primala lijek u dozi 20 pg/dan. Ova statisticki
znacajna razlika (p<0,001) znaci da je teriparatid smanjio
apsolutni rizik za 9,3%, a relativni rizik za 65%. U istom
istrazivanju apsolutni rizik nastanka dva ili vise prijeloma
smanjen je 3,8%, dok je relativni rizik multiplih prijeloma
kraljezaka smanjen za 77%. Podskupina s umjerenim ili
teSkim stupnjem prijeloma kraljeska pokazala je najveci
stupanj redukcije apsolutnog rizika (8,5%), odnosno rela-
tivnog rizika (90%) novog prijeloma kraljeska.

Teriparatid u dozi 20 pg smanjuje ucestalost ne-
vertebralnih prijeloma (5,5%) u usporedbi s placebom
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(2,6%). Broj nevertebralnih prijeloma na pojedinim
mjestima skeleta (vrat bedrene kosti, distalna podrebrica,
rebra, stopalo i zdjelica) bio je jednak ili manji kod boles-
nika lijecenih teriparatidom (10).

Teriparatid pokazuje nastavak u¢inkovitosti i na-
kon 18 mjesecne terapije.

Po zavrsetku studije u trajanju od 18 mjeseci bo-
lesnice su ukljucene u observacijsku studiju i pracene
daljnjih 20 mjeseci. Rezultati su pokazali da je nakon
20 mjeseci od prestanka terapije teriparatidom, relativi
rizik pojave novih prijeloma kraljeSka smanjen za 41%,
arelativni rizik za pojavu teski prijeloma kraljezaka sma-
njen 57% (11).

Mineralna kostana gustoéa BMD

Teriparatid je znacajno povecao mineralnu kosta-
nu gustocu na slabinskoj kraljeznici i vratu bedrene kosti
(10). Porast BMD-a slabinske kraljeznice na teriparatidu
20 pg bio je znacajan ve¢ nakon tri mjeseca lijeCenja.
Na kraju istrazivanja (18 mjeseci) BMD slabinske kra-
ljeznice narasla je za 11,8% u grupi bolesnika lije¢enih
teriparatidom, dok je u skupini na placebu narasla za
1%. Statisticki znacajan porast BMD-a slabinske kraljez-
nice izmjeren je 96% bolesnika na teriparatidu (doza od
20 pg/d). Na kraju istrazivanja porast BMD-a kraljeznice
najmanje za 5% imalo je 72% lijeCenih, dok je porast od
10% i vise zabiljezen u 44% s postmenopauzalnih boles-
nica s osteoporozom (10).

Na vratu bedrene kosti teriparatid u dozi od 20
ng je statisticki pove¢ao BMD za 2,8% u usporedbi s
placebom (BMD na placebu je nizi za 1%). BMD podlak-
tice tijekom i na kraju primjene teriparatida nije pokazi-
vao statisticke razlike u ispitivanim grupama. Ukupan
BMD skeleta je u grupi bolesnica s teriparatidom poras-
tao za 0,6+/- 2-6%, dok se u grupi bolesnica na placebu
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smanjio za 0,5+/- 3,1% (p<0,05) (11). Teriparatid pove-
¢ava BMD kraljeznice bez obzira na dob, pocetnu vrijed-
nost BMD-a i tjelesnu tezinu bolesnika (12). Periferni
kvantitativni CT (pKQCT) pokazao je povecanje opsega
kosti kao i drugih pokazatelja biomehanicke snage kosti
(polarni i aksialni moment injercije, torziona snaga) u
lijecenih bolesnika (13).

Kostani biljezi

Pracena je koncentracija kostanih biljega i to na
pocetku te nakon 1,3,6 1 12 mjeseci (10). Kostana speci-
ficna alkalna fosfataza (BSAP) i propeptid karboksiter-
minalnog dijela prokolagena I (PICP) u krvi posluzili
su kao biljezi stvaranja kosti, dok su kao biljezi kostane
razgradnje posluzili slobodni deoksipiridinolin (DPD) i
N-telopeptid (NTX) u mokraci. Brzo povecanje stvaranja
kosti dokumentirano je ranim porastom biljega kostane

Novije klini¢ke studije

izgradnje (BSAP i PICP). Porast BASP bio je jasan ve¢
nakon 1 mjeseca, uz kasnije postepeni rast sve do 12-og
mjeseca primjene teriparatida (maksimalni porast od
45%). Koncentracija PICP-a je rasla brze, vr$na koncen-
tracija od 41% postignuta je nakon 1 mjeseca lijeCenja
teriparatidom (20 pg). Na kraju istrazivanja serumska
BSAP je bila znac¢ajno veca u grupi bolesnika lije¢enih
teriparatidom nego u bolesnika na placebu, dok se kon-
centracija PICP-a vratila na po¢etne vrijednosti. Maksi-
malni porast biljega kostane izgradnje javio se kasnije
od vr$nog porasta biljega kostane izgradnje. Maksimalni
porast koncentracije DPD (40%) zabiljezen je nakon 6
mjeseci, a koncentracija NTX (58%) nakon 12 mjeseci
primjene teriparatida. Takvo ponasanje kostanih biljega
sukladno je dobro poznatom procesu fizioloske poveza-
nosti kostane izgradnje i razgradnje.

Djelotvornost teriparatida ispitivana je i u kombi-
niranoj kontinuiranoj i sekvencijskoj terapiji s alendrona-
tom i raloksifenom.

Prvo istrazivanje

U klinickom istrazivanju obuhvaceno je 59 post-
menopauzalnih Zena, s vrijednostima BMD-a T-score
<2,0 u slabinskoj kraljeznici ili kuku koje su prethodno
lijecene s raloksifenom ili alendronatom kroz 18-36 mje-
seci (14). Studija ima osobitost prospektivnog, nerando-
miziranog istrazivanja. Ispitanice su primale lijek u dozi
20 pgu obliku supkutane injekcije jednom dnevno, pro-
sjecno 18 mjeseci. Uz to, sve ispitanice dobivale su kalcij
1000 mg/dan i vitamin D (400 IU/dan). Primarni cilj is-
trazivanja bio je utvrditi promjenu u kostanoj gustoci
lumbalne kraljeznice, dok je sekundarni cilj bio utvrditi
promjene biljega pregradnje kosti, promjenu u kostanoj
gustoc¢i u kuku i sigurnost lijecenja.

Mineralna kostana gustoca BMD

Teriparatid je u prvih 6 mjeseci statisticki znac¢ajno
povecao mineralnu kostanu gustoc¢u na slabinskoj kra-
ljeznici (prior alendronat +0,5% versus prior raloksifen
+5,2%) 1 kuku (prior alendronat -1,8% versus prior ralok-
sifen +0,5%) (14). Porast BMD-a slabinske kraljeznice
1 kuka na teriparatidu 20 pg bio je podjednak od 6.-12.
mjeseca terapije u obje skupine bolesnika. Na kraju istra-
zivanja (nakon 18 mjeseci) porast BMD-a kraljeznice
bio je 10,2%, u grupi bolesnica na prijasnjom terapijom
raloksifenom u usporedbi s porastom od 4,1% u grupi
bolesnica na prijasnjoj terapiji alendronatom. Teriparatid
stimulira pregradnju kosti u bolesnica koje su bile na
prijasnjoj terapiji s raloksifenom ili alendronatom. Prijas-
nja terapija raloksifenom omogucava ocekivani porast
BMD-a u terapiji teriparatidom, kao i u prethodno nelije-
¢enih bolesnika. Nasuprot tome, prijasnja terapija alen-
dronatom sprjecava porast BMD-a, narocito u prvih 6
mjeseci terapije.

Kostani biljezi

Pracena je koncentracija koStanih biljega i to na
pocetku te nakon 1,3,6,12 1 18 mjeseci (14). Prokolagen
tip 1 N propeptid (PINP), kostano specifi¢na alkalna fos-
fataza (ALP) i osteokalcin u krvi posluzili su kao biljezi
stvaranja kosti, dok je kao biljeg kostane razgradnje po-
sluzio N-telopeptid (NTX) u mokraci. Nakon prvog mje-
seca terapije obje grupe bolesnika pokazale su statisti¢ki
znacajan porast vrijednosti osteokalcina, PINP-a i ALP-a.
Trend veceg porasta svih markera koStane pregradnje
odrzan je u grupi bolesnika na prijasnjoj terapiji raloksi-
fenom u odnosu na bolesnike na prijasnjoj terapiji
alendronatom kroz cijelo trajanje studije, ali statisticki
znacajna razlika izmedu dvije grupe bolesnika postoji
samo nakon prvog mjeseca terapije.

Drugo istrazivanje

U klinickoj studiji obuhvaéeno je 137 postmeno-
pauzalnih Zena, s vrijednostima T-score <2,5 SD i pove-
¢anim rizikom za prijelom (15). Studija ima karakteristi-
ke randomiziranog, placebo kontroliranog, dvostruko-
slijepog multinacionalnog istrazivanja. Ispitanice su pri-
male teriparatid u dozi 20 pg u kombinaciji s raloksife-
nom u dozi od 60 mg ili u kombinaciji s placebom u ob-
liku supkutane injekcije jednom dnevno, prosje¢no 6
mjeseci. Uz to, sve ispitanice dobivale su kalcij 1000
mg/dan i vitamin D (400-800 IU/dan). Cilj istrazivanja
bio je utvrditi promjenu u kostanoj gustoci lumbalne kra-
ljeznice i1 kuka i promjene biljega pregradnje kosti.

Mineralna kostana gustoca BMD

Kombinirana terapija teriparatidom i raloksifenom
statisticki je znacajno povecala mineralnu kostanu gusto-
¢u na slabinskoj kraljeznici, vratu bedrene kosti i ukup-
nom kuku. Porast BMD-a u ukupnom kuku u skupini
bolesnika na kombiniranoj terapiji teriparatid i raloksifen
je statisticki znac¢ajan u odnosu na porast BMD-a u skupi-
ni na kombiniranoj terapiju teriparatid i placebo. Porast
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BMD-a u lumbalnoj kraljeznici i vratu bedrene kosti nije
statisti¢ki znac¢ajan izmedu dvije skupine bolesnika. Na
kraju istrazivanja (6 mjeseci) BMD slabinske kraljeznice
narastao je za 5,19+ 0,67% u grupi bolesnika lije¢enih
kombinacijom teriparatid i placebo, dok je u skupini na
kombiniranoj terapiji teriparatid i raloksifen porast BMD
bio za slabinsku kraljeznicu 6,19+0,65%, za vrat bedrene
kosti 2,23+0,64% i za ukupan kuk 2,314+0,56% (15).

Kostani biljezi

Pracena je koncentracija kostanih biljega i to na
pocetku te nakon 1,3 1 6 mjeseci (15). Kostani C-termi-
nal telopeptid tipa 1 kolagena (CTx) posluzio je kao bi-
ljeg razgradnje kosti, dok je kao biljeg kostane izgradnje
posluzio N-terminal propeptid tipa 1 kolagena(PINP) u
serumu. Nakon 1 mjeseca terapije nije bilo statisticki
znacajnog porasta CTx-a u obje grupe, dok je nakon 3
mjeseca terapije porast CTx-a bio statisticki znacajan
samo u grupi na kombiniranoj terapiji teriparatid i place-
bo. Povecanje stvaranja kosti dokumentirano je statisticki
zanaCajnim porastom biljega kostane izgradnje (PINP)
u odnosu na pocetnu vrijednost obje skupine bolesnika,
dok nema statisticki znacajne razlike u porastu PINP iz-
medu skupina bolesnika.

Trece istrazivanje

Klinicka studija obuhvatila je 238 postmenopau-
zalnih Zena, s vrijednostima BMD-a T-score <2,5 kroz
12 mjeseci (16). Studija ima karakteristike randomizira-
nog, dvostruko slijepog istrazivanja. Ispitanice su rando-
mizirane u tri grupe, primale su: paratiroidni hormon
(1-84) u dozi 100 pg dnevno, alendronat u dozi 10 mg
dnevno te kombiniranu terapiji prosje¢no 12 mjeseci.
Uz to, sve ispitanice dobivale su kalcij 500 mg/dan i vi-
tamin D (400 IU/dan). Primarni cilj istrazivanja bio je
potvrditi hipotezu da kombinirana terapija dovesti do
vecéeg porasta BMD-a od monoterapije pojedinacnog li-

Zakljuéak

jeka. Parametri pra¢enja ucinkovitosti terapije su bili vri-
jednosti arealnog i volumetrijskog BMD-a kraljeznice i
kuka (trabekularni i kortikalni dio), te biljezi kosStane
pregradnje.

Mineralna kostana gustoca BMD

Arealni BMD slabinske kraljeznice je znacajno
porastao u svim grupama bolesnika. Porast BMD-a sla-
binske kraljeznice je podjednak u grupi na (1-84) para-
tiroidnom hormonu (6,3%) i kombiniranoj terapiji (6,1%),
a nesto manji u grupi na alendronatu (4,3%). Porast
BMD-a u ukupnom kuku postoji u grupi na kombiniranoj
terapiji (1,9%) i na alendronatu (0,3%). Volumetrijski
BMD pokazuje da je porast BMD trabekularne kosti kra-
ljeznice dvostruko veci u grupi na paratiroidnom hormo-
nu (25,5%) u odnosu na ostale grupe bolesnika (kombini-
rana terapija 12,9%, alendronat 10,5%). Znac¢ajna razlika
u porastu kortikalne kosti vrata bedrene kosti postoji iz-
medu grupe na paratiroidnom hormonu (3,4%) i na kom-
biniranoj terapiji (0,6%) (16).

Kostani biljezi

Praéena je koncentracija kostanih biljega i to na
pocetku te nakon 1,3 i 12 mjeseci (16). C-terminalni telo-
peptid tipa 1 kolagena u krvi posluzo je kao biljeg raz-
gradnje kosti, dok je kao biljeg kostane razgradnje poslu-
zio N-propeptid tipa 1 kolagena u krvi. Grupa bolesnika
na paratiroidnom hormonu pokazala je brz, velik i odrzan
porast N-propeptida tipal kolagena kroz svih 12 mjeseci
terapije, dok je porast C-terminalnog telopeptida tipa 1
kolagena bio odgoden. U grupi na kombiniranoj terapiji
pad vrijednosti C-terminalni telopeptid za 50% nakon 1
mjeseca terapije odrzan je do kraja ispitivanja, dok je
vrijednost N-propeptida pala ispod pocetne vrijednosti
nakon 3 mjeseca terapije. U grupi na alendronatu vrijednost
C-terminalnog telopeptida pala je za 58% nakon 1 mje-
seca, a N-propeptida za 59% nakon 3 mjeseca terapije.

Djelotvornost teriparatida potvrdena je u brojnim
eksperimetalnim i klinickim istrazivanjima. Lijek pred-
stavlja prekretnicu u lijeCenju osteoporoze jer posjeduje
osteoinduktivna svojstva, odnosno sposobnost stvara-
nja nove kosti dobre kvalitete. Dosadasnje lijecenje os-
teoporoze antiresorptivnim lijekovima svodi se u sustini
samo na ¢uvanje ili blago povecéanje koStane mase zbog
supresije kostane predgradnje.

Teriparatid je jedini lijek za lijecenje osteoporoze
koji u periodu od 30 mjeseci nakon prestanka uzimanja
terapije pokazuje odrzanu ucinkovitost tj. smanjenje
rizika prijeloma. Teriparatid se primjenjuje u dozi 20
pg/d potkozno, pomocu pen-injektora tijekom 12-18
mjeseci. Lijek je neSkodljiv, nuspojave su rijetke, gréevi
u nogama i vrtoglavica opisani su ¢esc¢e kod bolesnika
lijeCenih s teriparatidom nego na placebu. Teriparatid
nema nepovoljnih djelovanja na funkciju bubrega i jet-
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re, metabolizam ugljikohidrata i lipida. Moguce je bla-
go povecanje koncentracije serumskog kalcija, obi¢no
unutar referentnih granica 4-6 sati nakon supkutane pri-
mjene, vrijednosti kalcija obi¢no se vracaju na normalu
unutar 24 sata nakon primjene. Opisana veca ucestalost
osteosarkoma u Stakora vjerojatno je posljedica epige-
netickog djelovanja pri ¢emu je vazno znati da je fizio-
logija kostane predgradnje vrlo razlicita kod glodavaca
i ljudi. Pojava osteosarkoma nakon primjene teripara-
tida nije zabiljezena kod ljudi, kao §to nije poznata po-
java osteosarkoma kod bolesti s visokom razinom endo-
genog parathormona. Teriparatid bitno unapreduje lije-
¢enje osteoporoze i lijek je izbora za najugrozeniju po-
pulaciju osteoporoti¢nih bolesnika s vrlo visokim rizi-
kom prijeloma.

Teriparatid je namijenjen lijeCenju Zena u postme-
nopauzi s multiplim osteoporoti¢nim frakturama.
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Na sastanku ad-hoc grupe sastavljene od lije¢nika
specijalista endokrinologa i fizijatara-reumatologa “For-
teo-nova vrijednost u lijecenju osteoporoze”, odrzanom
u Zagrebu 17. svibnja 2006. raspravljano je o ulozi i
mjestu teriparatida u terapiji osteoporoze u Hrvatskoj.

Prema saznanjima medicinske struke (EBM) do-
kazano je da je uCinkovitost teriparatida smanjena u prvih
6 mjeseci terapije ako se teriparatid primjenjuje nakon
terapije bisfosfonatima; uc¢inkovitost teriparatida odrzana
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