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Sažetak

Osteoanabolici su agensi koji stvaraju kost. Prvi odobreni 
lijek s osteoanaboličkim djelovanjem za liječenje osteopo-
roze jest teriparatid. U studiji Fracture Preventiuon Trial 
teriparatid je povećao mineralnu gustoću kosti slabinske 
kralježnice, proksimalnog femura i vrata femura znatno vi-
še u odnosu na placebo, a također je prevenirao nove prije-
lome. Za razliku od antiresorptivnih lijekova, teriparatid je 

pokazao pozitivne učinke na različite pokazatelje struktu-
re i mikroarhitekture primjenom 2D histomorfometrijske 
analize i izravnih 3D mjerenja. Bolji uvid u patofi ziologiju 
kosti i razumijevanje glavnih mehanizama uključenih u ra-
zvoj osteoporoze doveli su do razvoja novih spojeva s tera-
pijskim potencijalom. Među njima najviše obećavaju inhi-
bitori katepsina K i lijekovi usmjereni na sklerostin.
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Summary

Osteoanabolics are bone forming agents. Th e fi rst approved 
osteoanabolic drug for the treatment of osteoporosis is 
teriparatide (TPTD). In the fracture prevention trial TPTD 
increased lumbar spine, total hip and femoral neck BMD 
is signifi cantly greater compared with placebo, and it also 
prevents new fractures. Diff erently from the antiresorptive 
drugs, TPTD showed positive eff ects on various structural 

indices and microarchitecture using 2D histomorphomet-
ric analyses and 3D direct measurement. Th e insight into 
bone physiopathology and the better understanding of the 
core mechanisms involved in the development of osteopo-
rosis led to the development of new compounds with thera-
peutic potential. Among them the most promising are Ca-
thepsin K inhibitors and anti-sclerostin drugs.
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Uvod

Biomehanička funkcija kosti ovisi o više čimbenika, a nje-
zina čvrstoća kao glavno obilježje ovisi o gustoći i kvaliteti 
kosti (1). Lijekovi koji stvaraju novu kost (osteoanabolici) 

povećavaju aktivnost osteoblasta neovisno od aktivnosti 
resorpcije kosti, a stvaranje nove kosti omogućeno je na 
površinama bez aktivacijske i resorptivne aktivnosti.

Parat-hormon / teriparatid

Paratiroidni ili parat-hormon (skraćenica PTH) koji izlu-
čuju paratireoidne žlijezde važan je regulator serumske 
koncentracije kalcija. Ljudski PTH jednolančani je po-
lipeptid sa 84 aminokiseline, a N-terminalni dio, 1-34 je 
biološki aktivan (2). Učinci PTH na kost ovise o uzorku 
sustavne izloženosti, a njegova intermitentna primjena 
potiče stvaranje nove kosti. Rekombinantni oblik parat-
hormona naziva se teriparatid (skraćenica TPT) i kori-
sti se kao lijek, s tim da je u Europi uz njega registriran 
i parat-hormon pune duljine PTH1-84. Općenito, ana-
bolički učinak rhPTH najveći je na trabekularnu kost i 
na endokortikalne površine, ali je primjetan i na perio-
stealnim površinama kosti (3). Uz očuvanje čvrstoće ko-
sti primjenom TPT-a opaženo je poboljšanje mikroarhi-
tekture, što je dokazano u istraživanjima na animalnim 
modelima, kao i u ljudi, primjenom histomorfometrije 
2D i slikovnih metoda 3D (4, 5). U usporedbi s bisfosfo-
natima, kao tipičnim antiresorptivnim lijekovima, TPT 
povisuje biljege koštane pregradnje, a ta je razlika vidlji-
va već nakon jednog mjeseca liječenja, no nastavlja se i 
u daljnjim točkama praćenja (3, 6 i 12 mjeseci), s tim da 
se javlja ranije i izraženija je za biljege koštane izgradnje 
nego za one koštane razgradnje.
Učinkovitost teriparatida u kliničkim studijama
Učinkovitost i podnošljivost TPT-a istražena je u studiji 
Fracture Prevention Trial (FPT). U toj dvostruko slijepoj, 
randomiziranoj i kontroliranoj studiji 1637 postmenopa-
uzalnih žena s prethodnim vertebralnim prijelomom je 
randomizirano u tri skupine: placebo, TPT od 20 μg/dan 
ili 40 μg/dan potkožnom injekcijom u trajanju do dvije 
godine (medijan 19 mjeseci). Liječenje TPT-om rezulti-
ralo je statističkim povećanjem mineralne gustoće kosti 
(engl. skraćenica BMD) u obje skupine na aktivnom li-
jeku u odnosu na placebo, i to na svakoj od predviđenih 
vizita uključivši i prvu nakon tri mjeseca. Na kraju stu-
dije BMD je u području slabinske kralježnice u skupini 
liječenih TPT-om od 20 μg bio 9 % viši, a u skupini sa 
40 μg 13 % viši u odnosu na placebo. Vrijednost BMD-
a proksimalnog femura ukupno je porasla u obje skupi-
ne liječene TPT-om (u placebo-skupini zabilježen je pad 
od 1 %), dok je u području vrata femura BMD bio viši u 
obje skupine liječene TPT-om u odnosu na placebo (za 
4 % i za 6 %). Bolesnice su imale slično povećanje BMD-
a slabinske kralježnice neovisno od početne vrijednosti 
BMD-a. Relativni rizik za jedan ili više novih prijeloma 
kralježaka bio je snižen u obje skupine liječene TPT-om 

(65 % i 69 %) u odnosu na placebo (6, 7). Iako je inciden-
cija novih nevertebralnih prijeloma na malu traumu bila 
slična među skupinama, protektivni učinak TPT-a bio 
je vidljiv nakon 9 do 12 mjeseci liječenja i kontinuirano 
se poboljšavao u odnosu na placebo. Relativno sniženje 
rizika za nevertebralne prijelome u odnosu na placebo 
bio je 53 % (TPT 20 μg) i 54 % (TPT 40 μg), dok je apso-
lutni rizik za jedan ili više nevertebralnih prijeloma bio 
3 % u svakoj od skupina liječenih TPT-om i 6 % za pla-
cebo-skupinu (8). TPT je snizio incidenciju novih pri-
jeloma kralježaka podjednako u starijih u odnosu na 
mlađe bolesnice (dobna granica 75 godina), a dobrobit 
je bila slična i za nevertebralne prijelome s obzirom na 
to da interakcija liječenja prema dobi nije bila znatna 
(p=  0,42) (9). U evaluaciji važnosti BMD-a kao suroga-
ta za ocjenu rizika od prijeloma djelovanjem TPT-a po-
višenje vrijednosti BMD-a za 0,09 g/cm2 (~10 %) u sla-
binskoj kralježnici dovodi do sniženja rizika za prijelome 
od 30 do 41 %, što govori u prilog da većina sniženja rizi-
ka za prijelome primjenom TPT-a proizlazi iz promjena 
čvrstoće kosti koja nije povezana s BMD-om (10). TPT 
sprečava rizik za osteoporotske prijelome glede njihova 
broja i težine, kao i progresivnog sniženja rizika za bol 
u leđima na svakoj od vizita (11, 8). U nastavku studije 
Fracture Prevention Trial rezultati su pokazali da pozi-
tivan učinak TPT-a na BMD traje do 30 mjeseci nakon 
prestanka liječenja (12).
Dvije opservacijske studije Th e European Study of For-
steo (EUROFORS) i European Forsteo Observational 
Study (EFOS) na uzorku postmenopauzalnih žena, uz 
ograničenja koje ima ovakav oblik studija, načelno su 
potvrdile pozitivne učinke TPT-a (13, 14).
Osteoporoza u muškaraca općenito je zanemarena, a u 
kliničkoj, randomiziranoj studiji koja je uključila 437 
muškaraca s primarnom osteoporozom TPT je poka-
zao učinkovitost usporedivu s onom u postmenopau-
zalnih žena (15).
TPT se pokazao superiornim u odnosu na alendronat za 
osteoporozu uzrokovanu glukokortikoidima, uključivši 
razdoblje do 36 mjeseci, te je za sada najučinkovitiji li-
jek u toj indikaciji (16, 17).
Sekvencijsko liječenje
S obzirom na različitosti mehanizma djelovanja željelo se 
istražiti učinak TPT-a nakon primjene raloksifena i alen-
dronata. Porast BMD-a u području slabinske kralježnice 
i proksimalnog dijela femura bio je sličan između 6. i 18. 
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mjeseca liječenja. Međutim, nakon toga je srednje pove-
ćanje BMD-a u slabinskoj kralježnici bilo 10,2 % u ispi-
tanika prethodno liječenih raloksifenom, a 4,1 % u onih 
prethodno liječenih alendronatom (p < 0,05). Isti je trend 
zamijećen za BMD proksimalnog dijela femura (18).
Novosti u liječenju osteoporoze 
primjenom teriparatida
Neki rezultati upućuju da bi odgovor koštanih stanica 
na TPT mogao biti uvjetovan režimom doziranja jer je 
u jednoj studiji 12-mjesečna jutarnja primjena lijeka re-
zultirala većim povećanjem BMD-a nego večernja pri-
mjena (19). Tjedna primjena TPT-a je evoluirana u ja-
panskoj dvostruko randomiziranoj studiji na 578 muš-
karaca i žena, a rezultati su pokazali usporedivost tjedne 
i dnevne primjene (20). Tjedni TPT registriran je u Japa-
nu. Prelimirani rezultati upućuju da je primjena TPT-a 
putem transdermalnog naljepka glede BMD kralježnice 
proksimalnog femura (tijekom šest mjeseci) učinkovita 
i sigurna (21). U prvoj kliničkoj studiji implantiranog, 

bežično kontroliranog mikročipa TPT je pokazao uspo-
rediv farmakokinetički profi l prema dnevnoj potkožnoj 
primjeni. Takav način dovođenja lijeka ima potencijalne 
prednosti jer se bolesnik ne mora svakodnevno bosti i ne 
postoji opasnost da će zaboraviti dati lijek (22).
Podnošljivost teriparatida
U studiji Fracture Prevention Trial najčešća nuspojava 
bila je vrtoglavica (6,1 % u placebo skupini, 9,2 % u sku-
pini TPT 20 μg/dan i 8,0 % u skupini TPT 40 μg/dan) 
(p=  0,144). Učestalost mučnine i glavobolje u skupini TPT 
20 μg/dan bila je slična kao u placebo-skupini, dok ih je 
3 % izvijestilo o grčevima u nogama. Znatno više mučni-
ne i glavobolje bilo je u skupini liječenih TPT-om sa 40 
μg/dan u odnosu na placebo. Liječenje TPT-om rezultira-
lo je prolaznim povišenjem vrijednosti serumskog kalcija 
(vrhunac oko 4 sata po primjeni), kalciurijom te poviše-
nom razinom mokraćne kiseline, no nije bilo statistički 
znatne promjene u razini serumskog kalcija 24 sata na-
kon primjene lijeka (6).

Novi lijekovi za liječenje osteoporoze

Bolji uvid u patofi ziologiju kosti i razumijevanje glavnih 
mehanizama uključenih u razvoj osteoporoze pomogli 
su istraživačima identifi cirati nove ciljeve intervencije i 
doveli su do razvoja novih spojeva s terapijskim poten-
cijalom u liječenju osteoporoze.
Katepsin K (engl. skraćenica CatK) glavna je proteaza 
odgovorna za razgradnju kolagena tipa I, obilno zastu-
pljena u osteoklastima. Inhibitori CatK smanjuju resor-
pcijsku aktivnost osteoklasta i usporavaju transcitotič-
ki prijenos uklanjanja matriksa, bez utjecaja na druge 
funkcije osteoklasta (npr. otpuštanje osteogenih čimbe-
nika) (23). Odanacatib je selektivni inhibitor Cat K koji 
je u dvogodišnjoj studiji faze II u dozi od 50 mg tjedno 
nakon 2 godine prouzročio povećanje BMD-a slabinske 
kralježnice za 5,5 % i proksimalnog femura za 3,2 %, a li-
nearni porast utvrđen je i u petogodišnjoj ekstenziji stu-
dije (24, 25). Odanacatib inhibira biljege koštane izgrad-
nje manje nego biljege razgradnje, što ga u usporedbi s 
bisfosfonatima ili denosumabom čini selektivnijim an-
tiresorptivnim lijekom.
Sklerostin (SOST) je uz dickkopf-1 (dkk1) glavni endo-
geni inhibitor tzv. kanonskog Wnt/β-catenin signalnog 
puta, koji potiče izgradnju kosti, pa je u toj situaciji sma-
njena diferencijacija i regrutiranje osteoblasta. Romoso-
zumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na skle-
rostin, koje je u fazi II studije na uzorku postmenopau-
zalnih žena s osteoporozom, u dozi od 210 mg mjesečno 
nakon 12 mjeseci primjene prouzročilo porast BMD-a 

na slabinskoj kralježnici (11,3 %), proksimalnom femu-
ru – ukupno i na vratu femura, što je bilo znatno više u 
odnosu na komparatore (alendronat i teriparatid) (26). 
Drugo monoklonsko protutijelo koje je razvijeno i is-
pitano, također u studiji faze II, jest blosozumab. Lijek 
je pokazao pozitivan učinak ovisan o dozi glede pora-
sta BMD-a, a u svim dozama bio je superioran placebu 
(27). Osobito je zanimljivo da protutijela na sklerostin 
povisuju vrijednosti biljega koštane izgradnje, dok sni-
žavaju vrijednosti biljega razgradnje.
Ostali potencijalni lijekovi za liječenje osteoporoze jesu: 
inhibitori Src kinaze (npr. saracataib), bjelančevine pove-
zane s PTH-om (uključivši i njihove sintetske analoge), 
nitroglicerin, blokatori serotonina, antagonist recepto-
ra osjetljivog na kalcij (engl. calcium-sensing receptor), 
aktivina, hipolipemici te inzulinski čimbenik rasta – 1 
(engl. skraćenica IGF-1) (28 – 31).
Zaključno, osteoanabolici predstavljaju napredak u liječe-
nju osteoporoze jer uz izgradnju nove kosti poboljšavaju 
i njezinu kvalitetu. Najbolji odnos troška i učinkovitosti 
imaju u bolesnika s teškom osteoporozom ili u osoba koje 
imaju visoki rizik za prijelome (npr. bolesnici na kronič-
noj terapiji glukokortikoidima). Novije molekule s cilja-
nim liječenjem trebale bi smanjiti spektar i težinu nuspo-
java, a uz učinkovitost glede povišenja BMD-a i antifrak-
turnog učinka predstavljaju različiti pristup u liječenju 
osteoporoze. Među tim novim ciljanim terapijama najviše 
obećavaju inhibitori CatK i blokatori sklerostina.
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