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Cilj medikamentoznog lije¢enja osteoporoze jest uspo-
staviti ravnotezu izmedu aktivnosti osteoblasta i osteo-
klasta te time povecati mineralnu gustocu kosti i poslje-
di¢no smanjiti rizik prijeloma. Antiresorptivni lijekovi su-
primiraju djelovanje osteoklasta te na taj nacin smanju-
ju razgradnju kosti. Tu pripadaju bisfosfonati, selektivni
modulatori estrogenskih receptora (SERM) te denosumab,
dok su hormonsko nadomjesno lijecenje i kalcitonin da-

Klju¢ne rijeci

nas uglavnom napusteni. Vezudi se za kristale hidroksia-
patita na povrsini kosti bisfosfonati inhibiraju resorpciju
kosti te posljedi¢no dovode do smanjenja rizika za verte-
bralne i nevertebralne prijelome. Denosumab je mono-
klonsko protutijelo koje sprecavanjem interakcije izme-
du RANKL-a i RANK-a inhibira osteoklastogenezu i ta-
ko smanjuje resorpciju kosti u kortikalnoj i trabekularnoj
kosti te posljedi¢no znatno smanjuje rizik za prijelome.

antiresorptivni lijekovi; bisfosfonati; denosumab; lijeCenje; osteoporoza

Summary

The aim of drug treatment of osteoporosis is the balance
between activity of osteoblasts and osteoclasts with aug-
mentation of mineral bone density and decrease of fracture
risk. Antiresorptive agents depress osteoclasts and diminish
resorption of bone. They include bisphosphonates, selective
estrogen receptor modulators (SERMs), denosumab, while
hormone replacement therapy and calcitonin are mostly

Keywords

abandoned. By binding to hydroxyapatite crystals of bone
surface bisphosphonates inhibit the resorption of bone and
prevent vertebral and non-vertebral fractures. Denosumab
is a monoclonal antibody which by hindering interaction
between RANKL and RANK inhibits osteoclastogenesis
and diminishes bone resorption in cortical and trabecular
bones, thus significantly lessening fracture risk.
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Uvod

Osteoporoza je metabolicka bolest kosti karakterizirana
gubitkom ko$tane mase i poremecenom mikroarhitektu-
rom kostanog tkiva, §to za posljedicu ima smanjenu ¢vr-
sto¢u kostiju i povecan rizik za nastanak prijeloma. Lije-
Cenje osteoporoze ukljucuje opée mjere koje se odnose na
rizike za samu bolest, a obuhvacaju izbjegavanje alkoho-
la i puSenja te odredenih lijekova kao i smanjivanje rizika
od pada bolesnika. Dostatan unos kalcija i vitamina D te
umjerena tjelesna aktivnost povoljno utje¢u na o¢uvanje
kostane mase i predstavljaju integralni dio lijecenja osteo-
poroze (1). Vrijeme zapocinjanja medikamentoznog lijece-
nja osteoporoze kao i odabir lijeka ovisi o dobi bolesnika,
gustoci kostane mase, postojanju prijeloma, kaoio pridru-

Bisfosfonati

zenim faktorima rizika za nastanak prijeloma (2). Cilj me-
dikamentoznog lijecenja osteoporoze jest uspostaviti rav-
notezu izmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta sa svr-
hom povecanja mineralne gustoce i posljedi¢nim smanje-
njem rizika prijeloma. Dvije temeljne skupine lijekova koji
se primjenjuju u lijeCenju osteoporoze su antiresorptivni
i anabolicki lijekovi, a postoje i lijekovi koji imaju dvojno
djelovanje (stroncij ranelat). Antiresorptivni lijekovi pri-
je svega suprimiraju djelovanje osteoklasta te na taj nacin
smanjuju razgradnju kosti. U antiresorptivne lijekove ubra-
jamo bisfosfonate, selektivne modulatore estrogenskih re-
ceptora (SERM), hormonsku nadomjesnu terapiju, deno-
sumab i posljednjih godina napusten kalcitonin.

Bisfosfonati su danas jo$ uvijek lijekovi prvog izbora u
prevenciji i lije¢enju primarne i sekundarne osteoporoze
kako u Zena, tako i muskaraca, i smatraju se zlatnim stan-
dardom u lijecenju osteoporoze. Bisfosfonati su stabilni
sintetski analozi pirofosfata koji se snazno vezu za hi-
droksiapatit u kostima i snazno inhibiraju resorpciju ko-
sti koja je posredovana djelovanjem osteoklasta. Spreca-
vanje gubitka kostane mase posreduju poticanjem oste-
oklasta na apoptozu. Moze se re¢i da na odreden nacin
sprecavaju normalno remodeliranje kosti, ali imaju izra-
van u¢inak na povecanje kostane mase, pa time kosti po-
staju ¢vrsce i otpornije na lomove. Iako oni imaju prije
svega antiresorptivni u¢inak, sve je vise podataka da dje-
luju i na osteoblaste, i to umanjujudi inhibitorni uc¢inak
makrofaga na osteoblaste te poticuci diferencijaciju oste-
oblasta (3). Prema kemijskoj strukturi bisfosfonati su ana-
lozi pirofosfata razlic¢itih fizikalno-kemijskih svojstava.
Naziv .bisfosfonat” odraz je ¢injenice da posjeduju dvije
fosfatne skupine koje su preko jednog atoma ugljika ve-
zane s dva radikala. Postrani¢ni lanac R1 odreduje afini-
tet vezanja za mineral kosti, dok lanac R2 odreduje jaci-
nu djelovanja lijeka. Razlike u gradi dvaju postrani¢nih
lanaca odgovorne su za klini¢ka svojstva razlicitih bisfos-
fonata (4). Bisfosfonati djeluju na funkciju osteoklasta
pomocu dvaju nezavisnih mehanizama. Starije generaci-
je bisfosfonata s alkilnim postrani¢nim lancem koji ne
sadrzi dusik, kao $to su etidronat i klodronat, metaboli-
ziraju se u citotoksi¢ne ATP-bisfosfonatne analoge i tako
modificiraju stani¢ne funkcije. Bisfosfonati koji se danas
koriste u terapiji osteoporoze (alendronat, risedronat,
ibandronat i zolendronat) sadrze dusik, pa se nazivaju jo$
i aminobisfosfonatima (5). Vezudi se za kristale hidrok-
siapatita na povrsini kosti, oni djeluju na metabolizam
osteoklasta inhibiranjem enzima farnezil pirofosfataze,
koja je vazna u metabolickom putu mevalonske kiseline.
Rezultat toga je dezorganizacija citoskeleta i apoptoza
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osteoklasta. Oralno primijenjeni bisfosfonati apsorbiraju
se u pocetnom dijelu tankog crijeva, a njihova bioraspo-
lozivost je izuzetno niska. Apsorbira se samo 1 do 3%
primijenjene doze, a apsorpcija se dodatno smanjuje isto-
vremenim unosom hrane, kalcija i napitaka, osim ¢iste
vode. Stoga je preporuka uzeti lijek nataste, najmanje po-
la sata prije prvog obroka. Bisfosfonati se ne metabolizi-
raju, a 20 do 50 % primijenjene doze se nakuplja u kosti-
ma, dok se ostatak izlu¢uje bubrezima. Imajuci to u vidu,
potreban je oprez kod primjene bisfosfonata u bolesnika
sa smanjenom bubreznom funkcijom, a ozbiljno naruse-
na bubrezna funkcija (GFR <50 ml/min/1,73 m?) pred-
stavlja kontraindikaciju za njihovu primjenu. Vrijeme po-
luzivota u kostima je jako dugo, $to osobito treba imati
na umu kod dugotrajne intravenske primjene bisfosfo-
nata, koja se doduse ne primjenjuje u lijecenju osteopo-
roze nego u lijeCenju metastatske i osteolitcke bolesti ko-
sti. Iz klinickih i eksperimentalnih istrazivanja poznato
je da inhibicija resorpcije kosti nakon primjene bisfosfo-
nata nije eksponencijalna, nego nakon otprilike pet go-
dina doseze plato, pa njihova daljnja primjena moze do-
vesti do suprotnog ucinka - pojac¢ane lomljivosti kosti.
Osteonekroza eljusti je opisana u bolesnika s malignom
bolesti lijecenih visokim dozama intravenskih bisfosfo-
nata. Pojava osteonekroze Celjusti u bolesnika lije¢enih
oralnim ili intravenskim bisfosfonatom zbog osteoporo-
ze izuzetno je rijetka (incidencija iznosi otprilike
1/100000) (6). Vjerojatni mehanizam nastanka osteone-
kroze je pretjerana supresija kostane pregradnje, iako ra-
zvoju pridonose i drugi komorbidni ¢imbenici. Oralni
bisfosfonati povezani su s uglavnom blagim gastrointe-
stinalnim poremecajima, no u nekih bolesnika mogu iza-
zvati i teza o$tecenja sluznice jednjaka i zeluca, pa lijek
treba s oprezom primijeniti u bolesnika s pozitivnom ul-
kusnom anamnezom, osobito ako postoji striktura ili po-
remecaj motiliteta jednjaka. Kako bi se izbjegle nuspoja-



ve gornjega probavnog sustava, savjetuje se da nakon sto
bolesnik uzme lijek, barem pola sata ostane u uspravnom
polozaju. Brojne eksperimentalne i klinicke studije po-
tvrduju da bisfosfonati ¢uvaju kostanu arhitekturu i ¢vr-
stocu (7). Medutim, postoji odredena zabrinutost da bi
dugotrajna primjena visokih doza bisfosfonata mogla po-
remetiti ko$tanu pregradnju, $to bi u konacnici negativ-
no djelovalo na kvalitetu kosti, odnosno onemogucilo ci-
jeljenje mikrofraktura koje se normalno dogadaju u ko-
sti (7,8). Postoje takoder i izolirana izvje$¢a o adinamic-
noj kosti kao posljedici uporabe bisfosfonata (9). Nedav-
no je FDA objavila upozorenje u vezi s mogu¢om pove-
zanosti atipi¢nog subtrohanternog prijeloma bedrene ko-
sti i dugotrajne terapije bisfosfonatima (10). S druge pak
strane postoje podatci da bisfosfonati mogu ubrzati pro-
cese cijeljenja kosti (11). Alendronat je najduze propisi-
vani bisfosfonat, dostupan za lijeCenje osteoporoze vise
od 15 godina (12). U pocetku se primjenjivao u dozi 10
mg/dan, a radi lakseg uzimanja tijekom godina se razvio
ekvivalentni pripravak od 70 mg namijenjen tjednom
uzimanju. Postoje i oblici u kombinaciji s kolekalcifero-
lom 5600 IJ, takoder u tjednoj primjeni. Prema WHO-u,
osteoporoza je definirana kao BMD <-2,5 i/ili kao posto-
janje osteoporoti¢nog prijeloma, te je indicirano medi-
kamentozno lijecenje. Analiza ucinka alendronata u is-
pitanica iz FIT-studije (13, 14), koje su imale ili BMD <-
2,5 ili postojanje vertebralne frakture (VF), pokazala je
redukciju rizika od morfometrijskih VF za 48 %, klinic-
kih VF za 45 % i prijeloma kuka za 53 %, u odnosu na pla-
cebo (15). Redukcija rizika od klinicki manifestnih VF
postala je signifikantna ve¢ nakon 12 mjeseci, a od prije-
loma kuka nakon 18 mjeseci (15). Prosirenje studije Li-
bermana isur (16) pokazalo je da alendronat (10 mg/dan
kroz 10 godina) dovodi do kontinuiranog porasta BMD-
a tijekom svih 10 godina lijecenja, s ukupnim porastom
od 13,7 % na slabinskoj kraljeznici i 5,4 % na vratu bedre-
ne kosti u odnosu na pocetne vrijednosti (17). Utjecaj
prekida lije¢enja alendronatom nakon pet godina je po-
malo kontroverzan. Nastavak FIT-studije pokazao je da
prekid lijecenja alendronatom nakon pet godina ne po-
vecava znatno rizik od prijeloma, s napomenom da zene
pod visokom rizikom VF-a trebaju nastaviti lijeCenje i
nakon 5 godina uz sigurnu 10-godi$nju primjenu (18).
Risedronat je bisfosfonat trece generacije koji se primje-
njuje u tjednoj dozi od 35 mg, a pokazuje brz uc¢inak na
redukciju vertebralnih i nevertebralnih prijeloma. Posto-
je dokazi da risedronat u Zena s ranijim VF smanjuje in-
cidenciju nove VF za 40 do 50 %, a nevertebralne fraktu-

Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL)

re za 30 do 36 % (19). Klinicke studije pokazale su da ri-
sedronat ne$to manje suprimira kostanu pregradnju ne-
go alendronat, te da ima nesto bolju gastrointestinalnu
podnosljivost (19). Primijenjen kod Zena u ranoj postme-
nopauzi, s urednom kostanom masom, risedronat je ti-
jekom dvije studije doveo do pove¢anja BMD-a slabin-
ske kraljeznice za 5,7 % i kuka za 5,4 % u usporedbi s pla-
cebom. Odnedavno je u nasoj zemlji registriran risen-
dronat koji se uzima jednom mjesecno dva uzastopna
dana (75 mg 2CDM)), a klinicka studija je pokazala da ta-
kva primjena nije inferiorna dnevnom uzimanju 5 mg
(20). Ibandronat je takoder bisfosfonat trece generacije
koji se primjenjuje jednom mjesec¢no u dozi od 150 mg,
$to u nekim slucajevima pridonosi boljoj spremnosti bo-
lesnika na suradnju, $to je vrlo vazno u dugotrajnom li-
jecenju osteoporoze (21). Ibandronat postoji i u obliku
za parenteralnu primjenu, koji se aplicira u tromjese¢nim
intervalima, a rezerviran je za bolesnike koji ne podnose
peroralne pripravke. On smanjuje rizik VF-a za 50 do
60 %, dok je u klinickim studijama smanjenje rizika ne-
vertebralnih prijeloma dokazano u skupini Zena s teSkom
osteoporozom ¢ija je T-vrijednost na kuku manja od -3
SD (22). Zoledronatna kiselina je bisfosfonat za intraven-
sku primjenu, koji se godinama koristi kao suportivna
terapija za lijeCenje multiplog mijeloma, maligne hiper-
kalcemije te ko$tanih metastaza solidnih tumora. Od
2007. godine registriran je u zemljama Europske unije i
SAD-u i za lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze, a
primjenjuje se u znatno manjoj dozi i u duljim vremen-
skim intervalima. Rezultati trogodi$nje, randomizirane,
dvostruko slijepe studije u koju je bilo uklju¢eno preko
7700 Zena s postmenopauzalnom osteoporozom, poka-
zali su da je zoledronatna kiselina primijenjena jedanput
godisnje u dozi od 5 mg dovela do povecanja mineralne
gustoce lumbalne kraljeznice za 4,5 %, te smanjenja rela-
tivnog rizika za nastanak VF-a za 70 %, odnosno prijelo-
ma kuka za 40 % u usporedbi s placebom (23). U toj kli-
nic¢koj studiji zabiljezena je znatno veca ucestalost fibri-
lacije atrija, ali kasnije analize pokazale su da pojava fi-
brilacije atrija nije povezana s primjenom zoledronatne
kiseline (24). Najcesc¢a nezeljena reakcija je reakcija akut-
ne faze, koja se javlja u prva tri dana primjene, a manife-
stira se kao bolest sli¢na gripi, vru¢icom te bolovima u
ralni bisfosfonat koji se primjenjuje u ciklusima tijekom
14 dana svakih 10 tjedana, a njegova primjena je danas u
veéini zemalja napustena, dok se klodronat uglavnom
primjenjuje u lije¢enju neoplazmi kostanog sustava.

Iako mehanizam djelovanja estrogena na inhibiciju raz-
gradnje kosti nije potpuno razjasnjen, poznato je da
funkcionalni receptori za estrogen postoje na osteokla-

stima i da primjena estrogena rezultira antiresorptivnim
uc¢inkom. Estrogeni sami ili u kombinaciji s progestini-
ma preveniraju osteoporozu i smanjuju rizik prijeloma
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u postmenopauzalnih zena za oko 30 %, ali nuspojave u
vidu tromboembolijskih dogadaja, koronarne bolesti sr-
ca, mozdanog udara kao i povec¢anog rizika za karcinom
dojke ogranicavaju njihovu primjenu. Danasnji stav je da

se hormonsko nadomjesno lijecenje primjenjuje u Zena
s izrazenim klimakteri¢nim tegobama u ranoj postme-
nopauzi samo kratko vrijeme i u najnizoj djelatnoj do-
zi, postujudi sve navedene rizike (25).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM)

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM, en-
gl. selective estrogen response receptor modifiers) su lije-
kovi koji se vezu na receptore za estrogen, a u razli¢itim
tkivima ostvaruju razli¢ita djelovanja. Na kost i kardio-
vaskularni sustav djeluju poput estrogena, dok na tkivo
dojke i endometrij iskazuju djelovanje suprotno estro-
genu, tj. djeluju kao antagonisti estrogenskih receptora.
Estrogenski receptori imaju razlic¢ite domene koje su ra-
zlic¢ito aktivirane u razli¢itim tkivima, $to je i bit djelova-
nja SERM-ova. Raloksifen je SERM koji je najdulje regi-
striran za prevenciju i lijeCenje postmenopauzalne oste-
oporoze, dok je odnedavno u Europi i Japanu za lijecenje
postmenopauzalne osteoporoze odobren i bazedoksifen

Kalcitonin

(26). Raloksifen prevenira gubitak kosti i smanjuje rizik
vertebralnih prijeloma za 30 do 50 % u postmenopauzal-
nih Zena sa smanjenom kostanom masom, dok u¢inak
na nevertebralne prijelome nije znatan (27, 28). Primje-
na raloksifena u populaciji Zena s estrogenim pozitivnim
receptorima dovela je do smanjenja ucestalosti karcino-
ma dojke za 76 %. S druge strane, Zene koje su prima-
le raloksifen imale su povecan rizik venske tromboem-
bolije, ali utjecaj na kardiovaskularnu smrtnost nije bio
znatan (29). Iako navedene ¢injenice upucuju na oprez,
raloksifen se jo$ uvijek diljem svijeta primjenjuje u lije-
cenju osteoporoze, osobito u Zena kod kojih je menopa-
uza nastupila rano.

Kalcitonin je endogeni polipeptidni hormon koji stva-
raju C-stanice $titnjace, a veZe se za receptore na oste-
oklastima i na taj nac¢in inhibira resorpciju kosti posre-
dovanu osteoklastima. Kalcitonin lososa otprilike je 40
do 50 puta ucinkovitiji u odnosu na humani. Klinicke
studije pokazale su da njegova primjena rezultira sma-
njenjem rizika za nastanak VF-a za 36 % (ali ne i ne-ver-
tebralnih prijeloma), a zbog svog dobrog analgetskog
ucinka primjenjivao se kod akutnih prijeloma kraljeza-

Denosumab

ka (30). U klini¢koj primjeni koristio se u obliku sup-
kutanih injekcija te kao nazalni sprej, pri ¢emu se nazal-
nom primjenom ostvaruje 25 do 50 % bioloske aktivno-
sti u odnosu na primjenu u obliku injekcije, tako da su i
doze aktivne supstance bile razli¢ite. Medutim, nuspo-
jave i povezanost s karcinomima nedavno su dovele do
povlacenja nazalnog pripravka s trzista, dok se supku-
tani oblik moze kratkotrajno primijeniti u akutnih, ne-
pokretnih bolesnika.

Otkrice signalnog sustava koji ukljucuje proteine RANK,
RANKL i OPG, a koji je prepoznat kao molekularna veza
izmedu razina estrogena i resorpcije kosti putem osteo-
klasta, znatno je doprinijelo razumijevanju patofiziolo-
gije vise metabolickih bolesti kostiju, ukljucujuci pos-
tmenopauzalnu osteoporozu. Uravnotezenost OPG-a i
RANKL-a presudna je za kontrolu aktivnosti osteoklasta
i resorpcije kosti. RANKL stimulira formiranje, funkci-
juiopstanak osteoklasta vezuci se na RANK na povrsini
osteoklasta i njihovih prekursora, a OPG je receptor ko-
ji inhibira aktivnost RANKL-a onemogucavajuci njego-
vu interakciju s RANK-om (31). Denosumab je humano
monoklonsko protutijelo (IgG2) koje s velikim afinitetom
i specificnoscu cilja na RANKL i veze se s njim, pa tako
sprecava aktiviranje receptora RANK-a na povrsini pre-
kursora osteoklasta i osteoklasta. Sprecavanje interakci-
je izmedu RANKL-a i RANK-a inhibira stvaranje, dje-
lovanje i prezivljavanje osteoklasta, pa tako smanjuje re-
sorpciju kosti u kortikalnoj i trabekularnoj kosti (32). U
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opseznom programu klini¢kog razvoja, ukljucujuéi ce-
tiri ispitivanja faze 3, denosumab je primijenjen u vise
0d 10000 zena s malom kostanom masom. U klini¢ckom
istrazivanju FREEDOM, trogodisnja ucestalost novih
VF-abila je 7,2 % u placebo skupini, u odnosuna 2,3 % u
skupini koja je primala denosumab, $to predstavlja sma-
njenje relativnog rizika od 68 % (p <0,001) te smanjenje
apsolutnog rizika od 4,8 % (33). U DECIDE-ispitivanju
faze 3 usporedena je djelotvornost i neskodljivost deno-
sumaba naspram alendronatu u trajanju od 12 mjeseci
u postmenopauzalnih Zena s malom ko$tanom masom
koje nisu bile izlozene bisfosfonatima ili su bile izlozene
ograniceno. Nakon 12 mjeseci, u ispitanica lijecenih de-
nosumabom promjena BMD-a u usporedbi s pocetnim
vrijednostima na cijelom kuku bila je 3,5 %, a u ispitanica
lije¢enih alendronatom 2,6 % (p <0,0001) (34). Navedene
klinicke studije, kao i njihova prosirenja i dugogodisnje
pracenje bolesnika, etabliralo je primjenu denosumaba
u lijeCenju osteoporoze u postmenopauzalnih zena s po-



vecanim rizikom za frakturu. Takoder, lijek je indiciran
i u muskaraca s rakom prostate koji imaju gubitak kosti
povezan s hormonskom ablacijom. Preporucena doza
denosumaba je 60 mg primijenjeno u obliku supkutane
injekcije jednom u svakih $est mjeseci. Dodatna prednost
lijecenja denosumabom je to $to nije potrebna prilagodba
doze u bolesnika s oste¢cenom funkcijom bubrega. Lijek

Izjava o sukobu interesa

je kontraindiciran u sluc¢aju hipokalcemije, dok je osteo-
nekroza Celjusti, kao i u bolesnika koji primaju bisfosfo-
nate, opisana uglavnom u bolesnika s karcinomima. Kao
i kod dugotrajnog lijecenja bisfosfonatima, pri primjeni
denosumaba opisane su atipi¢ne femoralne frakture, ta-
ko da bolesnike treba savjetovati da prijave novu ili ati-
pi¢nu bol u podrucju bedra ili kuka.

Autor izjavljuje da nije u sukobu interesa.
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