Pregledni ¢lanak/Review

Terapijski pristup osteoporozi
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Abstract. Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by low bone mass and
microarchitectural deterioration of bone tissue, with a consequent increase in bone fragility
and susceptibility to fracture. The underlying mechanism in all cases of osteoporosis is an
imbalance between bone resorption and bone formation. Osteoporosis is defined as a
bone mineral density 2.5 standard deviations below peak bone mass (30-year old healthy
female average) as measured by dual-emission X-ray absorptiometry. While preventive
strategies, such as calcium, vitamin D, exercise and reduced risk factors should always be
implemented, many patients will become candidates for pharmacologic intervention to
achieve adequate fracture protection. There are several medications used to treat oste-
oporosis. According to primary effect on bone metabolism medications can be classified as
antiresorptive or bone anabolic agents. Antiresorptive agents primarily reduce bone
resorption, while anabolic agents induce bone formation. This article summarises the medi-
cations currently used in osteoporosis treatment, as well as future treatment options.
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uvobD

Osteoporoza je metabolicka bolest kosti karakte-
rizirana gubitkom koStane mase i poremeéenom
mikroarhitekturom kostanog tkiva, Sto za poslje-
dicu ima povedéanu krhkost kostiju i povedan rizik
za nastanak prijeloma. lako zahvaca oko 10 % po-
pulacije, dijagnosticira se samo u 20 — 25 % sluca-
jeva, pa najveci dio osteoporoti¢nih bolesnika
ostaje neprepoznat. S obzirom na to da je uglav-
nom bez simptoma, sve do pojave prijeloma ima

Kostana pregradnja je temeljni proces koji pridonosi
ocuvanju Cvrstoce i kvalitete kosti. Zdrava kost rezultat
je ravnoteZe izmedu stvaranja i resorpcije kosti posre-
dovane osteoblastima, odnosno osteoklastima. Kada
kostana resorpcija posredovana osteoklastima prevlada
nad stvaranjem kosti, dolazi do gubitka koStane mase,
odnosno osteoporoze.

obiljezja tihe epidemije. Osteoporoza je znatno
ces¢a u Zena, i to posebno nakon menopauze,
buduci da znatan gubitak kostane mase pocinje
upravo tada.

Zlatni standard u dijagnostici osteoporoze je denzi-
tometrija (engl. dual-emission X-ray absorptiome-
try, dvostruka apsorpciometrija X-zraka; DXA) ko-
jom se odreduje mineralna gustoc¢a kosti (BMD,
engl. bone mineral density). Dijagnosticki kriterij za
osteoporozu je T-vrijednost manja od -2,5 SD na
kraljeznici i/ili kuku. T-vrijednost oznacava razliku
izmedu aktualne mineralne gustoce kosti ispitani-
ka i prosjecne vrine gustoce kosti mlade, zdrave
populacije, izrazeno kao standardna devijacija)®.
Klinicki i javnozdravstveni znacaj osteoporoze sadr-
Zan je u povecanoj incidenciji prijeloma. Uobicaje-
na mjesta osteoporoticnih prijeloma su kraljeznica,
kuk, distalni dio podlaktice i proksimalni dio nad-
lakti¢ne kosti. Vjerojatnost da ¢e Zena u postmeno-
pauzi doZivjeti neki od osteoporoticnih prijeloma
iznosi 40 %, sto je otprilike jednako incidenciji ko-
ronarne bolesti srca. Rehabilitacija bolesnika s
osteoporoti¢énim prijelomima, trajna invalidnost te
visoka smrtnost, poglavito zbog prijeloma kuka,
znacajno opterecuju zdravstvenu potrosnju i soci-
jalne fondove, te se mogu usporediti s troskovima
lijeCenje neoplasti¢nih bolesti.

Potrebno je razlikovati primarnu od sekundarne
osteoporoze. Primarna osteoporoza javlja se zbog
ubrzanog gubitka kostane mase kod Zena nakon
menopauze, te se oznacava kao postmenopauzal-
na ili se pak javlja kao senilna osteoporoza kod
Zena i muskaraca starijih od 70 — 75 godina. Se-
kundarna osteoporoza moze biti posljedica cita-
vog niza kroni¢nih bolesti i/ili uzimanja odrede-
nih  lijekova, poglavito kortikosteroida. U
razlikovanju navedenih entiteta od pomodi su de-
taljna anamneza, fizikalni pregled te laboratorij-
ske i slikovne pretrage. Uobicajene laboratorijske
pretrage su sedimentacija (SE), kompletna krvna
slika (KKS), urea, kreatinin, alkalna fosfataza, kal-
cij, fosfat, elektroforeza serumskih bjelancevina.
One se mogu individualno prosiriti u slucaju kli-
nicke indikacije (paratiroidni hormon — PTH,
tireostimulirajuci hormon — TSH, hormoni $titnja-
Ce, testosteron, kortizol, jetreni enzimi, anti-tTG,
imunoloske pretrage). Rutinski rendgenogrami
nisu dovoljno osjetljivi u otkrivanju osteoporoze,
bududi da se radioloski smanjena gustoca kosti
verificira tek kada je prisutan gubitak vise od 30
% kosStane mase. Sofisticiranije metode, kao Sto
su kompjutorizirana tomografija (CT) ili magnet-
ska rezonancija (MR) preskupe su za rutinsku
uporabu, uz povecanu izloZzenost zraenju (CT).

Osnovni cilj prevencije i lijeCenja osteoporoze
smanjenje je rizika za nastanak prijeloma kroz sta-
bilizaciju i povecanje gustoce koStane mase te ocCu-
vanje i unaprjedenje funkcionalne sposobnosti.

Za razumijevanje mehanizma djelovanja lijekova
koji se koriste u lijeCenju osteoporoze potrebno je
poznavati osnove fiziologije i patofiziologije kosti.
Kostana pregradnja temeljni je proces koji prido-
nosi ocCuvanju c¢vrstoce i kvalitete kosti. U ovom
procesu stalne obnove kosti sudjeluju razlicite sta-
nice i medijatori koji svoje djelovanje ostvaruju pu-
tem nekoliko signalnih puteva. Zdrava kost rezultat
je ravnoteze izmedu stvaranja i resorpcije kosti po-
sredovane osteoblastima, odnosno osteoklastima.
Kada kostana resorpcija posredovana osteoklasti-
ma prevlada nad stvaranjem kosti, dolazi do gubit-
ka kostane mase, odnosno osteoporoze. Medu
medijatorima koji utjecu na proces remodeliranja
kosti izdvajaju se endokrini (PTH, vitamin D, spolni
hormoni, posebice estrogeni, TSH, hormoni Stit-
njace, kortizol) i parakrini ¢imbenici (citkoini i ¢im-
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benici rasta, kao sto su tumorski ¢cimbenik nekroze
o-TNF-q, interleukin 1 — IL-1 i interleukin 6 — IL-6).
Temeljni signalni put uklju¢en u proces kostane
pregradnje je RANK/RANKL/OPG sustav (receptor
aktivatora nuklearnog faktora-kB/ ligand za recep-
tor aktivatora nuklearnog faktora-kB/osteoprote-
gerin). RANKL proizvode stromalne stanice kosta-
ne srZi i osteoblasti, vezanjem RANKL-a na RANK,
receptor na povrsini prekursora osteoklasta, dolazi
do diferencijacije i aktivacije osteoklasta. Osteo-
protegerin je glikoprotein koji onemogucava veza-
nje RANKL-a na RANK i na taj nacin ometa aktivaci-
ju osteoklasta. (slika 1). Razliciti ¢imbenici utjecu
na ove signalne puteve i predstavljaju interesan-
tno podrucje za proucavanje u znanstvenika koji se
bave pronalaskom novih lijekova za lijecenje
osteoporoze*.

PREVENCUJA

Dostatan unos kalcija i vitamina D, umjerena tje-
lesna aktivnost uz izbjegavanje rizi¢nih ¢imbenika
(pusenje, alkohol, odredeni lijekovi) povoljno
utje€u na ocuvanje kosStane mase i predstavljaju
integralni dio ne samo prevencije, nego i lijecenja
osteoporoze.

Kalcij

Unatoc Siroko rasprostranjenoj primjeni nema ja-
snih dokaza da primjena kalcija doista smanjuje

Prekursor
osteoklasta

RANK

RANKL

Stromalna stanica kostane
srzilosteoblast

Slika 1. RANK/RANKL/OPG sustav
Figure 1. RANK/RANKL/OPG system
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Diferencijacija

rizik prijeloma, dok su neke studije ¢ak dovele u
pitanje njegov ucinak u lijeCenju postmenopau-
zalne osteoporoze®”’. Primjeren dnevni unos kalci-
ja iznosi oko 1000 mg. Najbolje ga je unositi hra-
nom, no ako prehrana nije adekvatna,
preporucuje se dodatan unos elementarnog kal-
cija u obliku suplemenata. Pri tome ne valja pre-
tjerivati, posebno ako se uzmu u obzir rezultati
najnovije metaanalize Bollanda i suradnika koji su
ispitivali utjecaj primjene suplemenata kalcija na
rizik kardiovaskularnih dogadaja. Analizom je
obuhvaéeno 15 kontroliranih studija randomizira-
nih placebom, a rezultati su ukazali na povecanu
incidenciju infarkta miokarda u osoba koje su uzi-
male suplemente kalcija bez dodatka vitamina D
(relativni rizik 1.27, 95 % CI 1.01 — 1.59, p =
0.038)%. Navedeni rezultati ukazuju na nuZnost
preispitivanja uloge nadomjesnog unosa kalcija u
prevenciji i lijeCenju osteoporoze.

Odredivanje kalcija u 24-satnoj mokrac¢i mozZe ot-
kriti bolesnike s hiperkalciurijom i poveéanim rizi-
kom od bubreznih kamenaca. U tih bolesnika
strogo je zabranjen dodatni unos kalcija.

Vitamin D

Preporuka sadasnjih smjernica je dnevni unos
400 do 800 IU vitamina D. Dostatnost unosa vita-
mina D u organizam procjenjuje se na osnovi kon-
centracije 25(0OH)D3 u serumu. Novije spoznaje

Aktivirani osteoklast
OPG

A4

RESORPCIJA
KOSTI
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pokazuju da su potrebne znatno vece vrijednosti u
serumu od prihvacenih normala (> 75 nmol/L), te
da je u cjelokupnoj populaciji, a ne samo bolesnika
s osteoporozom, prisutan manjak vitamina D°. Veé
i umjereni nedostatak vitamina D uzrokuje sekun-
darni hiperparatireoidizam i ubrzanu koStanu pre-
gradnju, Sto rezultira gubitkom kostane mase i po-
vecanim rizikom za nastanak prijeloma’. Od
nedostatka vitamina D posebno su ugrozene stari-
je osobe, osobito one nedovoljno izloZzene suncu,
kao i osobe s neadekvatnom prehranom, malap-

Klinicki i javnozdravstveni znacaj osteoporoze sadrzan je
u povecanoj incidenciji prijeloma. Rehabilitacija bole-
snika s osteoporoti¢nim prijelomima, trajna invalidnost
te visoka smrtnost, poglavito zbog prijeloma kuka, zna-
¢ajno opterecuju zdravstvenu potrosSnju, te se mogu us-
porediti s troSkovima lijecenja neoplasti¢nih bolesti.

sorpcijom, kroni¢nim bolestima jetre i bubrega.
Aktivni oblik vitamina D, kalcitriol u dozi od 0,25 —
0,5 ug primjenjuje se poglavito u prevenciji i lijece-
nju sekundarne osteoporoze.

Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost povecava koStanu masu u
doba razvoja te je osobito vaina za postizanje
vrSne koStane mase. U starijih ljudi tjelesna aktiv-
nost ima skromnije djelovanje, ali se svakako pre-
porucuje jer uz ostale mjere usporava i/ili zau-
stavlja gubitak koStane mase. Usto, tjelesna
aktivnost poboljSava misi¢nu snagu i koordinaci-
ju, te smanjuje rizik od pada i prijeloma. Vrstu
tjelesne aktivnosti treba prilagoditi psihofizickim
sposobnostima bolesnika. U nacelu valja prepo-
ruciti dinamic¢ke antigravitacijske vjezbe, vjezbe
kojima se korigira postura i snaze ekstenzorni mi-
Si¢i kraljeZnice, vjezbe balansa, vjezbe pelvitro-
hanterne muskulature, a Setnja bi trebala biti
isprekidana kratkim intervalima Zustrijeg hoda.

Uklanjanje ¢cimbenika rizika

Vrlo je vazno ukloniti ¢imbenike koji pogoduju
gubitku koStane mase. Pusaci trebaju prestati pu-
Siti. Unos alkohola, kave i gaziranih napitaka tre-
ba svesti na najmanju mjeru. Kad god je to mogu-
Ce treba izbjegavati imobilizaciju, jer je ona vrlo

vazan uzrok gubitka koStane mase. Potreban je
oprez glede primjene lijekova za koje se zna da
negativno djeluju na proces kosStane pregradnje i
pridonose smanjenju mineralne gustoce i kvalite-
te kosti. To su u prvom redu kortikosteroidi, koji
se danas Siroko primjenjuju u lije€enju Citavog
niza bolesti i vodedi su uzrok sekundarne osteo-
poroze. Ne treba zanemariti niti nepovoljni utje-
caj antikonvulziva, levotiroksina, nekih citostati-
ka, tiazolidinediona, inhibitora protonske crpke i
antikoagulantne terapije na kost. Painju treba
posvetiti i okoliSu bolesnika, jer su skliski podovi,
slabo svjetlo, neprimjerene stepenice i arhitek-
tonske prepreke samo neki od poznatih ¢imbeni-
ka koji povecavaju rizik od pada. Vazne mjere
usmjerene smanjenju ucestalosti padova su i ko-
rekcija oslabljenog vida, adekvatno lijeCenje neu-
roloskih poremecaja, kao i bolesti srca koje se
manifestiraju krizama gubitka svijesti.

Ciljano lije¢enje osteoporoze

Kada i kako zapoceti s lijeCenjem osteoporoze
ovisi o dobi, gustoéi koStane mase, prisutnosti
prijeloma te pridruzenim cimbenicima rizika za
nastanak prijeloma. Cilj lijeCenja je uspostaviti
ravnotezu izmedu aktivnosti osteoblasta i osteo-
klasta sa svrhom poveéanja mineralne gustoée
kosti i smanjenja rizika prijeloma. Dvije su temelj-
ne skupine lijekova koji se primjenjuju u lijecenju
osteoporoze: antiresorptivni i anabolicki. Antire-
sorptivni lijekovi suprimiraju djelovanje osteokla-
sta i na taj nac¢in smanjuju razgradnju kosti, dok
osteoanabolici poticu izgradnju nove kosti. Medu
antiresorptivne lijekove ubrajaju se bisfosfonati,
selektivni modulatori estrogenskih receptora
(SERM), hormonska nadomjesna terapija i kalci-
tonin. Teriparatid, analog paratiroidnog hormo-
na, je osteoanabolik. Stroncij ranelat objedinjuje
oba navedena mehanizma djelovanja, tj. smanju-
je resorpciju i potice izgradnju kosti. Svi navedeni
lijekovi su dostupni i na hrvatskom trzistu, te do-
kazano smanijuju rizik vertebralnih prijeloma, dok
samo neki smanjuju i rizik nevertebralnih prijelo-
ma, ukljucujuci prijelom kuka.

ANTIRESORPTIVNI LUEKOVI

Antiresorptivni lijekovi smanjuju ucestalost prije-

loma za otprilike 50 do 60 %. Inhibitori razgradnje
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koji se primjenjuju u lijecenju osteoporoze jesu:
estrogeni, selektivni modulatori estrogenskih re-
ceptora (SERM-ovi), bisfosfonati i kalcitonin. Me-
dutim, njihovo je djelovanje na stvaranje kosti u
tijeku dugog razdoblja lije¢enja malo. Stoga, oni
mogu sprijeciti daljnji gubitak kosti, tj. stabilizira-
ti, ali ne mogu bitno povecati kostanu masu.

Bisfosfonati

Bisfosfonati su lijekovi prvog izbora u prevenciji i
lijeCenju primarne i sekundarne osteoporoze u
Zena i muskaraca. Nametnuli su se kao zlatni stan-
dard u terapiji osteoporoze, zbog svog snaznog an-
tiresorptivnog ucinka. VeZu se za hidroksiapatit u
kostima i inhibiraju resorpciju kostiju posredovanu
djelovanjem osteoklasta. Prema kemijskoj struktu-
ri bisfosfonati su analozi pirofosfata razlicitih fizi-
kalno-kemijskih osobina. Postrani¢ni lanac R1
odreduje afinitet vezanja za mineral kosti, dok la-
nac R2 odreduje jacinu djelovanja lijeka. Upravo
razlike u gradi dvaju postranicnih lanaca odreduju
klinicke znacajke razli¢itih bisfosfonata®*.
Bisfosfonati djeluju na funkciju osteoklasta pomo-
¢u dvaju nezavisnih mehanizama. Starije generaci-
je bisfosfonata s alkilnim postrani¢nim lancem, kao
Sto su etidronat i klodronat, metaboliziraju se u ci-
totoksi¢ne ATP-bisfosfonatne analoge i tako modi-
ficiraju stanicne funkcije. Bisfosfonati koji se danas
koriste u terapiji osteoporoze (alendronat, risedro-
nat, ibandronat i zolendronat) sadrze dusik, pa se
nazivaju jo$ i aminobisfosfonatima®2. Pripadnici
skupine aminobisfosfonata inhibiraju farnezil piro-
fosfatazu i druge distalne ciljne molekule mevalon-
skog puta. Rezultat toga je dezorganizacija citoske-
leta i apoptoza osteoklasta. Na razini tkiva
bisfosfonati smanjuju kostanu pregradnju, poveca-
vaju koStanu masu i ¢vrstocu. Kao posljedica sma-
njuje se rizik prijeloma.

Oralno primijenjeni bisfosfonati apsorbiraju se u
pocetnom dijelu tankog crijeva. BioraspoloZivost
oralnih bisfosfonata izuzetno je niska, apsorbira
se samo 1 — 3 % primijenjene doze, a apsorpcija
se dodatno smanjuje istovremenim unosom hra-
ne, kalcija i napitaka, osim Ciste vode. Stoga se
preporucuje lijek uzeti nataste, najmanje pola
sata prije prvog obroka.

Bisfosfonati se ne metaboliziraju i brzo se elimini-
raju iz plazme, pri ¢emu se 20 do 50 % primijenje-
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ne doze nakuplja u kostima, a ostatak izlucuje bu-
brezima. Zbog toga je potreban oprez glede
primjene bisfosfonata u bolesnika sa smanjenom
bubreznom funkcijom, odnosno ozbiljno naruse-
na bubreZna funkcija (GFR < 50 ml/min/1.73 m?)
predstavlja kontraindikaciju za njihovu primjenu.
Vrijeme poluzivota u kostima je jako dugo.
Sigurnosni profil bisfosfonata je povoljan. Oralni
bisfosfonati povezani su s uglavhom blagim ga-
strointestinalnim poremecajima, no u nekih bole-
snika pojedini bisfosfonati (posebno alendronat)
mogu izazvati i teZza oStecenja sluznice jednjaka i
Zeluca, pa lijek treba s oprezom primijeniti u bo-
lesnika s pozitivnom ulkusnom anamnezom. Ta-
koder, lijek ne bi trebalo primjenjivati u osoba sa
strikturom ili poremecajem motiliteta jednjaka.
Da bi se izbjegle nuspojave gornjega probavnog
sustava, savjetuje se da bolesnik, nakon sto uzme
lijek, barem pola sata ostane u uspravnom polo-
Zaju, kako bi se izbjegao refluks zelu¢anog sadrza-
ja u jednjak.

Intravenski bisfosfonati mogu izazvati prolaznu
reakciju akutne faze pracenu febrilitetom, bolovi-
¢ih primjena. Osteonekroza Celjusti je opisana u
bolesnika s malignom bolesti lijeCenih visokim
dozama intravenskih bisfosfonata. Pojava osteo-
nekroze cCeljusti u bolesnika lijecenih oralnim ili
intravenskim bisfosfonatom zbog osteoporoze
izuzetno je rijetka (incidencija iznosi otprilike
1/100 000)*3. Mandibula je zahvaéena ¢e$c¢e nego
maksila (omjer 2 : 1) i u 60 % bolesnika potreban
je oralni kirurski zahvat. Vjerojatni mehanizam
nastanka osteonekroze je pretjerana supresija ko-
Stane pregradnje, iako razvoju pridonose i drugi
komorbidni ¢imbenici. Prije zapocinjanja terapije
bisfosfonatima sva mjesta potencijalne infekcije
Celjusti treba ukloniti, kako bi se smanjila potreba
za dentoalveolarnim operacijama.

Brojne eksperimentalne i klinicke studije potvr-
duju da bisfosfonati ¢uvaju kostanu arhitekturu i
Cvrstocut®. Postoji, medutim, odredena zabrinu-
tost da bi dugotrajna primjena visokih doza bis-
fosfonata mogla u tolikoj mjeri poremetiti kosta-
nu pregradnju, da bi to u konacnici negativho
djelovalo na kvalitetu kosti, odnosno onemogudi-
lo cijeljenje mikrofraktura koje se normalno desa-
vaju u kosti*>®, |sto se tako postavlja pitanje one-
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mogucavaju li bisfosfonati zarastanje prijeloma,
tj. oporavak kosti nakon prijeloma. Postoje izoli-
rana izvijes¢a o adinamicnoj kosti kao posljedici
uporabe bisfosfonata. Nedavno je FDA objavila
upozorenje u vezi s moguc¢om povezanosti atipic-
nog subtrohanternog prijeloma bedrene kosti i
dugotrajne terapije bisfosfonatima'’. Suprotno
tome, neke studije otvorile su moguénost da bis-
fosfonati mogu ubrzati procese cijeljenja kosti.
Potencijalna uporaba bisfosfonata u ortopediji
mogla bi se odnositi na zastitu protiv gubitka pro-
teza, bolju integraciju biomaterijala i implanta-
talé.

Alendronat je najduze propisivani bisfosfonat Si-
rom svijeta, dostupan za lijeCenje osteoporoze
vise od 15 godina®. Primjenjuje se u dozi od 70
mg jedanput tjedno, a unazad nekoliko godina
dostupan je u kombinaciji s kolekalciferolom
5600 1J, takoder u tjednoj primjeni. Tjedna pri-
mjena alendronata 70 mg smanjuje rizik verte-
bralnih i nevertebralnih prijeloma za oko 50 %%.
Risedronat, bisfosfonat tre¢e generacije, u tjed-
noj dozi od 35 mg pokazuje brz uc¢inak na reduk-
ciju vertebralnih i nevertebralnih prijeloma. Do-
kazano je da risedronat u Zena s ranijim
vertebralnim prijelomom smanjuje incidenciju
novih vertebralnih prijeloma za 40 — 50 %, od-
nosno nevertebralnih za 30 — 36 %?%%. Klinicke
studije pokazale su da risedronat manje supri-
mira koStanu pregradnju nego alendronat, te da
ima neSto bolju gastrointestinalnu podnoslji-
vost.? Primijenjen kod Zena u ranoj postmeno-
pauzi s urednom koStanom masom, risedronat
je tijekom dvije studije doveo do povecanja
BMD-a slabinske kraljeznice za 5,7 % i kuka za
5,4 % u usporedbi s placebom. Ibandronat je
bisfosfonat trece generacije koji se za razliku od
alendronata i risedronata primjenjuje jednom
mjesecno u dozi od 150 mg, Sto pridonosi boljoj
suradljivosti bolesnika glede uzimanja lijeka?:.
Postoji i oblik za parenteralnu primjenu, koji se
aplicira u tromjesecnim intervalima, a rezerviran
je za bolesnike koji ne podnose peroralne pri-
pravke. Ibandronat smanjuje rizik vertebralnih
prijeloma za 50 — 60 %, no smanjenje rizika ne-
vertebralnih prijeloma dokazano je samo u sku-
pini Zena s teSkom osteoporozom, Cija je T vri-
jednost na kuku manja od -3 SD?*.
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Zoledronatna kiselina je bisfosfonat za intraven-
sku primjenu, ve¢ godinama dostupan kao supor-
tivna terapija za lijeCenje multiplog mijeloma,
maligne hiperkalcemije te koStanih metastaza so-
lidnih tumora. Od 2007. godine registriran je u
zemljama Europske unije i SAD-u i za lijeCenje
postmenopauzalne osteoporoze. Kod nas jo$ uvi-
jek nije dostupan u toj indikaciji. S obzirom na to
da je zolendronatna kiselina znatno potentnija u
odnosu na ostale bisfosfonate, primjenjuje se u
znatno manjoj dozi i u duljim vremenskim inter-
valima. Rezultati trogodiSnje, randomizirane,
dvostruko slijepe studije HORIZON-PFT (Health
outcomes and reduced incidence with zoledronic
acid once yearly — pivotal fracture trial), u koju je
bilo uklju¢eno 7.765 Zena s postmenopauzalnom
osteoporozom, pokazali su da je zoledronatna ki-
selina primijenjena jedanput godisnje u dozi od 5
mg dovela do povecdanja mineralne gustoce lum-
balne kraljeznice za 4,5 %, te smanjenja relativ-
nog rizika za nastanak vertebralnih prijeloma za
70 %, odnosno prijeloma kuka za 40 % u uspored-
bi s placebom?. Zoledronatna kiselina dobro se
podnosi i ima zadovoljavajuéi sigurnosni profil.
Najées¢a neZeljena reakcija je reakcija akutne
faze, koja se javlja u prva tri dana primjene, a ma-
nifestira se kao bolest slicna gripi, vruéicom te
bolovima u misi¢ima i zglobovima. U HORIZON-
PFT studiji zabiljeZzen je samo jedan slucaj osteo-
nekroze Celjusti, no nesto vecda ucestalost fibrila-
cije atrija (1,3 % u bolesnika koji su primali
zolendronat, 0,5 % u placebo grupi). Kasnije anali-
ze su pokazale da nema jasne uzro¢ne povezanosti
fibrilacije atrija s primjenom zolendronata®?.
Uznapredovalo zatajenje bubrega predstavlja
kontraindikaciju za primjenu lijeka.

Etidronat je relativno slab bisfosfonat druge ge-
neracije Cija primjena je prakticki napustena u ve-
¢ini europskih drzava. Primjenjuje se sekvencio-
nalno u dozi od 400 mg na dan oralno tijekom 14
dana. Ciklus se ponavlja nakon 10 tjedana.
Klodronat je takoder bisfosfonat starije generaci-
je, ali se u randomiziranim klinickim studijama
pokazao ucinkovitim u smanjenju rizika vertebral-
nih i nevertebralnih prijeloma. Siroko se primje-
njuje u lijeCenju neoplazmi kostanog sustava, ali
je u samo nekoliko drzava registriran i za lijeCenje
osteoporoze.
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Hormonsko nadomijesno lijecenje (HNL)

Spolni hormoni u oba spola, posebice estrogeni,
imaju vaznu ulogu u odrzavanju primjerene gu-
stoce i kvalitete kosti, a hormonsko nadomjesno
lijecenje (HNL) nedvojbeno pozitivan ucinak na
koStanu pregradnju. Mehanizam djelovanja
estrogena na inhibiciju razgradnje kosti nije u
potpunosti razjasnjen. Poznato je da estrogen re-
gulira proizvodnju citokina, kao Sto su IL-6, IL-1 i
TNF-a, a potvrdeni su i funkcionalni receptori za
estrogen na osteoklastima.

Hormonsko nadomjesno lije¢enje vec se vise od
pola stolje¢a primjenjuje u Zena sa simptomima
nedostatka estrogena, a sve donedavno pred-
stavljalo je i jednu od prvih linija u terapiji osteo-
poroze. Estrogeni sami ili u kombinaciji s proge-
stinima preveniraju osteoporozu i smanjuju rizik
prijeloma u postmenopauzalnih Zena, ali nuspo-
jave kao sto su tromboembolijski dogadaji, koro-
narna bolest srca, mozdani udar i karcinom dojke
ogranicavaju njihovu primjenu.

Rezultati brojnih prospektivnih randomiziranih
pacebo kontroliranih studija pokazali su da estro-
geni smanjuju rizik vertebralnih i nevertebralnih
prijeloma (ukljuCujuci i prijelom kuka) za oko 30
%, bez obzira na pocetni BMD. Kada se obustavi
hormonska nadomjesna terapija, brzina gubitka
kosti vraca se na razinu kao prije primjene, ali za-
stitni ucinak glede prevencije prijeloma moze tra-
jati i nekoliko godina.

Rezultati WHI studije (Women's Health Initiative),
medutim, upozoravaju da rizici dugotrajne primje-
ne HNL-a nadmasuju pozitivne udinke?®. Navedena
studija, koja je obuhvatila velik broj postmenopau-
zalnih Zena u Sezdesetim godinama, pokazala je da
kombinirana primjena konjugiranog estrogena i
medroksiprogesteron acetata dovodi do poveca-
nja rizika za koronarnu bolest srca i karcinom dojke
od oko 30 %, te rizika moZdanog udara za 40 %.
Takoder je primije¢en blago povecan rizik demen-
cije, dok nije zabiljeZen klinicki znacajan ucinak na
kvalitetu Zivota, tj. na poremecaj spavanja ili vazo-
motorne simptome. U kasnijim analizama, rizik
karcinoma dojke bio je puno manji u Zena koje
nisu ranije primale HNL. U histerektomiranih Zena,
koje su primale samo konjugirani estrogen, primi-
jecen je takoder znacajan porast mozdanih udara,
ali ne i koronarne bolesti srca, niti karcinoma doj-
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ke, Sto ukazuje na negativan ucinak upravo me-
droksiprogesteron acetata. U HERS studiji (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study) prou-
Cavano je utjece li hormonska nadomjesna terapi-
ja na rizik za koronarnu bolest srca u postmenopa-
uzalnih Zena s ve¢ utvrdenom koronarnom
bolesti*. Navedena studija pokazala je da nema
povecanja incidencije infarkta miokarda i koronar-
ne smrti medu bolesnicama na HNL u odnosu na
one koje su primale placebo, ali je primije¢eno po-
vecanje rizika venske tromboembolije.

Danasnji stav je da se hormonsko nadomjesno li-
jecenje primjenjuje u Zena s izrazenim klimakte-
ricnim tegobama u ranoj postmenopauzi samo
kratko vrijeme i u najnizoj djelatnoj dozi postujudi
sve navedene rizike.

Selektivni modulatori estrogenskih receptora
(SERM)

Selektivni modulatori estrogenskih receptora
(engl. selective estrogen response receptor modifi-
ers, SERM) nesteroidni su lijekovi koji se vezu na
receptore za estrogen. U razli¢itim tkivima ostva-
ruju razli¢ita djelovanja, odnosno na kost i kardio-
vaskularni sustav djeluju poput estrogena, dok na
tkivo dojke i endometrij iskazuju djelovanje su-
protno estrogenu, tj. djeluju kao antagonisti estro-
genskih receptora. Estrogenski receptor je tran-
skripcijski ¢imbenik za proteine koji su pod
utjecajem estrogena. RazliCite domene receptora
razli¢ito su aktivirane u razlic¢itim tkivima, Sto je bit
djelovanja SERM-ova, a to ima za posljedicu tkivnhu
specificnost lijeka. Koncept primjene SERM-ova u
terapiji osteoporoze potaknut je spoznajom da ta-
moksifen, antagonist estrogena u tkivu dojke, dje-
luje kao parcijalni agonist na receptore za estrogen
u kostanom tkivu, te na taj nacin smanjuje brzinu
gubitka kostane mase u postmenopauzalnih zZena.
Za sada jedini SERM registriran za prevenciju i lije-
¢enje postmenopauzalne osteoporoze je raloksi-
fen, a nekoliko pripravaka je uklju¢eno u zavr$ne
stadije klinickih ispitivanja. Raloksifen je benzotio-
fen koji se veZe na estrogenske receptore i inhibira
koStanu razgradnju bez stimulacije endometrija i
Zljezdanog tkiva dojki u postmenopauzalnih Zena.
Raloksifen prevenira gubitak kosti i smanjuje rizik
vertebralnih prijeloma za 30 — 50 % u postmeno-
pauzalnih Zena sa smanjenom kostanom masom,
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Sto su potvrdili rezultati MORE (Multiple outcomes
of raloxifene evaluation) studije®**!. U navedenom
istrazivanju primjena raloksifena nije bitnije utje-
cala na rizik nastanka nevertebralnih prijeloma.
Tek su kasnije post hoc analize pokazale da je u
podskupini Zena s teSkom osteoporozom i ranijim
vertebralnim frakturama ipak doslo i do smanjenja
ucestalosti nevertebralnih prijeloma. U usporedbi
s placebom raloksifen je pove¢ao mineralnu gusto-
¢u kosti vrata bedrene kosti za 2,1 % (60 mg na
dan) i 2,4 % (120 mg na dan), a BMD kraljeznice za
2,6 % (60 mg na dan) i 2,7 % (120 mg na dan).
Zene koje su primale raloksifen imale su povecan
rizik venske tromboembolije u odnosu na placebo
(relativni rizik bio je 3,1), vrlo sli¢éno kao u hormon-
skom nadomjesnom lijecenju. Serumske vrijedno-
sti ukupnog kolesterola i LDL kolesterola bile su
manje u skupinama lije¢enih raloksifenom, dok se-
rumske koncentracije HDL lipoproteina i trigliceri-
da nisu bile promijenjene. Debljina endometrija
bila je slicna u skupinama na terapiji raloksifenom i
placebo skupini.

Primijeceno je i smanjenje ucestalosti karcinoma
dojke za 76 % u populaciji Zena s estrogenim po-
zitivnim receptorima. Navedene rezultate potvr-
dila je i STAR studija (Study of tamoxifen and ra-
loxifen) koja je pokazala da je raloksifen jednako
djelotvoran kao tamoksifen u prevenciji karcino-
ma dojke*. Studija RUTH (Raloxifene use for the
heart), provedena u skupini postmenopauzalnih
Zena s visokim rizikom kardiovaskularne bolesti,
pokazala je da raloksifen nije imao utjecaja na
kardiovaskularnu smrtnost niti na incidenciju ko-
ronarne bolesti srca, no ucestalost mozdanog
udara i DVT bila je statisticki znacajno veéa nego
u placebo skupini®. Zaklju¢no, sveukupni omjer
rizika i koristi raloksifena je povoljan, te se lijek Si-
rom svijeta koristi za prevenciju i lijeCenje post-
menopauzalne osteoporoze. Noviji SERM-ovi,
kao sto su bazedoksifen i lasofoksifen, trenutno
su predmet opseznih klini¢kih istrazivanja.

Kalcitonin

Kalcitonin je endogeni polipeptidni hormon koji
stvaraju C-stanice StitnjaCe. On se veZe za recepto-
re na osteoklastima i na taj nacin inhibira resorpci-
ju kosti posredovanu osteoklastima. Kalcitonin lo-
sosa otprilike je 40 — 50 puta ucinkovitiji u odnosu
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na humani kalcitonin, te je vecina klini¢kih studija
proucavala djelotvornost upravo kalcitonina loso-
sa. Za klinicku primjenu koristi se u obliku supkuta-
nih injekcija, te kao nazalni sprej, pri ¢emu se na-
zalnom primjenom ostvaruje tek 25 — 50 %
bioloske aktivnosti u odnosu na primjenu u obliku
injekcije (200 1) nazalnog kalcitonina je ekvivalen-
tno 50 lJ injektibilnog oblika). Kalcitonin umjereno
povec¢ava BMD lumbalne kraljeznice i podlaktice te
posljedicno tome smanjuje rizik nastanka verte-
bralnih prijeloma. Rezultati petogodisnje dvostru-
ko slijepe, placebo kontrolirane studije PROOF
(Prevent Reccurence of Osteoporotic Fractures)
pokazala je da primjena kalcitonina lososa u obliku
nazalnog rasprsivaca u dozi od 200 IJ smanjuje rizik
nastanka novih vertebralnih prijeloma za 36 % u
Zena s ranijim vertebralnim prijelomom, usporedbi
s placebom®. Nije, medutim, dokazan ucinak na
nevertebralne prijelome. Nadalje, kalcitonin ima
izrazeno analgetsko djelovanje u Zena s akutnim
vertebralnim prijelomom, koji Cini se ne ovisi o
njegovom antiresorpcijskom ucinku. Dugotrajna
nazalna primjena moZze izazvati ulceracije nosne
sluznice te epistaksu. Pri paranteralnoj primjeni
moguce nuspojave su crvenilo lica, mucnina i po-
vracanje. Sistemske, ozbiljne alergijske reakcije pri
primjeni kalcitonina vrlo su rijetke. Potreba za ope-
tovanim injekcijama i visoka cijena nazalnog oblika
ogranicavaju dugotrajnu primjenu kalcitonina, te
lijek ne spada u prvu liniju terapije osteoporoze.
Medutim, zbog analgetskog djelovanja moze pred-
stavljati terapijsku opciju kod akutnog bola zbog
prijeloma kraljeska.

OSTEOANABOLICI

U bolesnika s osteoporozom smanjena je funkcija
osteoblasta; smanjen je kapacitet osteoblasta da
u potpunosti ispune s novom kosti defekte nasta-
le osteoklasticnom razgradnjom. Osteoanabolic-
ke tvari izravno ili neizravno poti¢u osteoblaste
na stvaranje nove kosti.

Analozi PTH

Kontinuirana endogena produkcija paratireoidnog
hormona (PTH), kao $to je slucaj u primarnom ili
sekundarnom hiperparatireoidizmu, rezultira po-
vecanjem kostane pregradnje i gubitkom kosStane
mase. Medutim, intermitentna primjena PTH
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(npr. supkutanim injekcijama) rezultira poveca-
njem broja i aktivnosti osteoblasta, sto vodi pove-
¢anju kostane mase i poboljSanju kostane arhitek-
ture, a Sto se posebno ocituje na trabekularnoj
kosti aksijalnog skeleta®. Taj anaboli¢ki ucinak po-
sredovan je stvaranjem peptidnih kostanih ¢imbe-
nika rasta, kao sto je inzulinu slican ¢imbenik rasta
IGF i TGF-P.

Intaktna molekula PTH (slijed aminokiselina 1-84)
kao i 1-34 N-terminalni fragment PTH (teripara-
tid) ispitivani su u Zena s postmenopauzalnom
osteoporozom. Primjena obaju navedenih oblika
u lijeCenju osteoporoze pokazala se ucinkovita
glede smanjenja rizika vertebralnih prijeloma,
dok se teriparatid pokazao ucinkovitim i u sma-
njenju nevertebralnih prijeloma. Zbog znacajne
hiperkalcemije i hiperkalciurije PTH 1-84 povucen
je s trzista®*. Rekombinantni 1-34 PTH-teriparatid
odobren je za lije¢enje osteoporoze u SAD-u prije
desetak godina. Teriparatid se primjenjuje 18, od-
nosno, odnedavno 24 mjeseca, u dozi od 20 pg sc
jednom dnevno, a povoljan utjecaj na neverte-
bralne prijelome traje i do 30 mjeseci nakon Sto
se prestane primjenjivati, tj. nakon zavrSetka
predvidene dvogodisnje terapije.

Teriparatid povecava BMD i smanjuje rizik verte-
bralnih i nevertebralnih prijeloma za 65 — 69 %,
odnosno za 35 — 40 %*. Mucnina, vrtoglavica,
glavobolja i gréevi u nogama najc¢esce su nuspoja-
ve vezane uz primjenu teriparatida.

U normokalcemicnih bolesnika primijecen je bla-
gi i prolazni porast koncentracije serumskog kalci-
ja nakon primjene teriparatida. Koncentracija se-
rumskog kalcija dostize maksimum nakon 4 do 6
h, te se postupno vraca do bazalnih vrijednosti 16
do 24 h nakon svake doze. Porast kalcija nije velik
te rutinsko pracenje serumskog kalcija tijekom li-
je€enja teriparatidom nije obavezno. PTH i teri-
paratid mogu dovesti do blagog porasta urinarne
ekskrecije kalcija, ali incidencija hiperkalciurije
nije ve¢a u odnosu na bolesnike lije¢ene place-
bom. Ipak, potreban je oprez u bolesnika s po-
znatom urolitijazom. lzolirane epizode prolazne
ortostatske hipotenzije takoder su zabiljezene ti-
jekom njihove primjene. One obi¢no kratko traju i
tlak se normalizira unutar nekoliko minuta do
sati, te ne zahtijeva nikakvu intervenciju.
Primjena teriparatida je kontraindicirana u stanji-
ma karakteriziranim abnormalno povisenom ko-
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Stanom pregradnjom, odnosno u osoba s od ranije
poznatom hiperkalcemijom, drugim metabolickim
bolestima kosti osim osteoporoze, ukljucujuéi hi-
perparatireoidizam i Pagetovu bolest kosti, neja-
sno povisenje alkalne fosfataze, te u bolesnika s
kosStanim malignomima ili metastazama u kosti.
Tesko bubrezno zatajenje takoder predstavlja kon-
traindikaciju za primjenu teriparatida. Pretklinicka
istrazivanja na Stakorima pokazala su povecanu in-
cidenciju osteosarkoma, povezanu s dugotrajnom
primjenom vrlo visokih doza teriparatida, medu-
tim navedena saznanja ne smatraju se bitnima gle-
de primjene teriparatida u ljudi, jer su u eksperi-
mentalnim uvjetima primjenjivane nekoliko tisuca
puta veée doze od onih koje se primjenjuju u ljudi.
Prema rezultatima nekih klinickih istrazivanja
prethodna terapija bisfosfonatima moze smanijiti
ucinak teriparatida, umanjujuci ocekivano pove-
¢anje kostane pregradnje i kostane gustoce. Ettin-
ger i suradnici izvijestili su da, ako terapija osteo-
poroze teriparatidom uslijedi nakon Sto su Zene
prethodno barem jednu godinu bile lijecene
alendronatom, ocekivano povecanje biokemijskih
biljega koStane izgradnje kao i porast BMD-a ka-
sne Sest mjeseci®. S druge strane, Cosman i su-
radnici izvijestili su da Zene s postmenopauzal-
nom osteoporozom, koje su prethodno lijeCene s
alendronatom duZe od jedne godine, odgovaraju
s oCekivanim promjenama mineralne gustoce ko-
sti i biokemijskih biljega kostane pregradnje na li-
jecenje s paratireoidnim hormonom?.

S obzirom na to da mnogi bolesnici s teSkom
osteoporozom mozda ve¢ primaju antiresorptiv-
no lijecenje, ove su studije vrlo vazne za planira-
nje optimalnog lije¢enja s teriparatidom. Primje-
na teriparatida posebno je prikladna za slucajeve
uznapredovale osteoporoze u starijih ljudi sa
smanjenom osteoblastogenezom. No, visoka cije-
na ograni¢ava njegovu Siru primjenu, odnosno,
teriparatid je rezerviran za visokorizi¢ne bolesni-
ke s teskom osteoporozom i barem dva osteopo-
roti¢na prijeloma*®.

Stroncij ranelat

Stroncij ranelat lijek je dvojakog mehanizma dje-
lovanja koji je prije Sest godina registriran za lije-
Cenje postmenopauzalne osteoporoze. Naime, to
je za sada jedini lijek koji izrazava i osteoanaboli¢-

http://hrcak.srce.hr/medicina




S. Klobucar Majanovi¢, Z. Crnéevi¢ Orli¢, D. Jurisi¢ Erzen et al.: Terapijski pristup osteoporozi

ko i antiresorptivno djelovanje na kost, te istovre-
menom inhibicijom resorpcije kosti, odnosno po-
ticanjem stvaranja kosti dovodi do povecanja
mineralne gustoce kosti i posljedi¢no, smanjenja
rizika za nastanak prijeloma*-#?, Stroncij se veZze
na povrsinu kristala hidroksiapatita, a samo ma-
njim dijelom zamjenjuje atome kalcija u kristali-
ma minerala novostvorene kosti. Pri tome bitno
ne mijenja strukturna svojstva minerala.

Brojne studije dokazale su djelotvornost stronci-
jeva ranelata u prevenciji prijeloma kraljeZnice,
ali i prijeloma ostalih lokalizacija, tj. nevertebralnih
prijeloma, u bolesnika s osteopenijom i osteo-
porozom sa ili bez ranijeg vertebralnog prijeloma.
Najznacajnije studije su SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention), Ciji je primarni cilj bio
utvrditi djelotvornost lijeka u prevenciji verte-
bralnih prijeloma i TROPQOS (Treatment of Perip-
heral Osteoporosis), kojom se pratila ucinkovitost
stroncijeva ranelata u sprjecavanju nevertebral-
nih prijeloma*“4. U oba istraZivanja bilo je sveu-
kupno uklju¢eno 1.556 bolesnica koje su dobivale
stroncij ranelat 2 g na dan ili placebo, suplemen-
te kalcija do 1.000 mg na dan i vitamin D 400 1]
do 800 IJ na dan, ovisno o koncentraciji 25(0OH)D
vitamina u krvi. Stroncij ranelat nakon tri godine
primjene smanjio je relativni rizik novih prijeloma
kraljezaka za 41 %, dok je relativni rizik svih ne-
vertebralnih prijeloma bio manji za 16 % u bole-
snica koje su dobivale stroncij ranelat u uspored-
bi s placebo skupinom. Tijekom istrazivanja SOTI
koStana gustoca je u skupini ispitanica na stronci-
jevu ranelatu porasla za 12,7 % na lumbalnoj kra-
ljeznici, te za 7,2 % na vratu bedrene kosti. S obzi-
rom na to da je stroncij metal koji se ugraduje u
kost, realno povecanje mineralne gustoée uzro-
kovano djelovanjem lijeka iznosi oko 50 % pove-
¢anja BMD-a.

Smanjenje incidencije prijeloma uoceno u Zena
lije¢enih stroncijevim ranelatom sli¢no je onome
oralnih bisfosfonata.

Preporucena dnevna doza od 2 g sadrzana je u
vre¢icama Ciji je sadrzaj potrebno otopiti u casi
vode. Apsorpcija stroncijeva ranelata smanjena je
istovremenom primjenom hrane i mlije¢nih proi-
zvoda, pa je stoga preporucljivo lijek uzimati na-
vecer, prije spavanje, barem dva sata nakon vece-
re. Nije potrebna prilagodba doze s obzirom na
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Zivotnu dob, kao niti prilagodba doze u bolesnika
s blago do umjereno smanjenom funkcijom bu-
brega. Stroncij ranelat nije predviden za primjenu
u bolesnika s teskim osSteé¢enjem bubrezne funk-
cije (klirens kreatinina manji od 30 ml/min).

Lijek se dobro podnosi. Nuspojave povezane s pri-
mjenom stroncijeva ranelata obic¢no su blage i pro-
lazne. NajceSce nuspojave su mucnina i proljey,
koji se uobicajeno javljaju na pocetku lijecenja, te
uglavnom nestaju nakon trec¢eg mjeseca primjene.
Povecana incidencija venske tromboembolije
(VTE; relativni rizik 1.42; CI=1.02, 1.98) primijece-
na je nakon $to su prouceni rezultati svih studija
faze Il klinickog istrazivanja. Uzro¢na poveznica iz-
medu VTE i primjene stroncijeva ranelata nije
ustanovljena, te se ranija venska tromboembolija
ne smatra kontraindikacijom za primjenu stronci-
jeva ranelata®. Ipak, u bolesnika s povisenim rizi-
kom za VTE, ukljuCujuéi one s VTE u anamnezi,
stroncij ranelat trebalo bi primjenjivati s oprezom.

Potrebno je upozoriti bolesnike da u slucaju aler-
gijske reakcije obavezno obustave daljnju primje-
nu lijeka, s obzirom na to da su zabiljezeni i sluca-
jevi fatalnog DRESS sindroma (engl. drug
reaction, eosinophilia and systemic symptoms)*.

Pregled farmakoloskih pripravaka registriranih za
lijecenje osteoporoze u RH te njihov ucinak na
smanjenje rizika vertebralnih i nevertebralnih pri-
jeloma prikazan je u tablici 1.

Novi lijekovi

Bazedoksifen je novi selektivni modulator estro-
genskih receptora namijenjen za prevenciju i lije-
¢enje postmenopauzalne osteoporoze, uklju¢en u
zavrsnu fazu klinickog ispitivanja. Rezultati dosa-
dasnjih ispitivanja pokazali su da trogodisnja pri-
mjena lijeka dovodi do znacajnog smanjenja rizika
prijeloma u odnosu na placebo, a bez negativnog
djelovanja na tkivo dojke i endometrija. U¢inak u
smislu smanjenja rizika vertebralnih i nevertebral-
nih prijeloma sli¢an je onome raloksifena®’.
Lasofoksifen je takoder jos u fazi ispitivanja s ob-
zirom na ucinkovitost u prevenciji i lije¢enju post-
menopauzalne osteoporoze?®.

Denosumab

Denosumab (anti RANKL) je humano monoklo-
nalno protutijelo koje inhibira RANKL, glavni me-
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Tablica 1. Lijekovi registrirani za prevenciju i lije¢enje osteoporoze u RH
Table 1 Medications registered for prevention and treatment of osteoporosis in Croatia

HNL Prevencija PMO* + +
SERM 60 mg p. o. Prevencija i lije¢enje PMO*
Raloxifen (Evista®) 1 x dnevno ) :
BISFOSFONATI
Alendronat 70 mg p. o. Prevencija i lijecenje PMO*
(Fosamax®, Fosavance®) | 1 xtjedno i osteoporoze u muskaraca. + +
Prevencija i lije¢enje GIOT
Risedronat (Actonel®) 35 mg p. o. Prevencija i lije¢enje PMO*
1 x tjedno i osteoporoze u muskaraca. + +
Prevencija i lijecenje GIOT
Ibandronat (Bonviva®) 150 mg p. o. Prevencija i lije¢enje PMO*
1 x mjese¢no
3 mgi. v. svaka : B
3 mjeseca
REKOMBINANTNI 20 mgs. c. LijeCenje teske
HUMANI (1-34) 1 x dnevno osteoporoze s barem dva
PARATIROIDNI HORMON osteoporoticna prijeloma * +
Teriparatid (Forteo®)
STRONCIJ RANELAT 2gp.o. Prevencija i lije¢enje PMO*
(Osseor®) 1 x dnevno i osteoporoze u muskaraca. + +
Prevencija i lijecenje GIOT

* PMO = postmenopauzalna osteoporoza t GIO = glukokortikoidima inducirana osteoporoza

dijator aktivacije osteoklasta. IstraZivanje FREE-
DOM (Fracture Reduction Evaluation with
Denosumab and Osteoporosis Every 6 Months) u
koje je bilo uklju¢eno 7.868 Zena s postmenopau-
zalnom osteoporozom, pokazalo je da supkutana
primjena denosumaba svakih Sest mjeseci tije-
kom tri godine dovodi do znacajnog smanjenja ri-
zika za nastanak prijeloma®.

U navedenoj studiji Cummingsa i suradnika rizik
od vertebralnih prijeloma smanjen je za 68 %, a
prijeloma kuka za 40 %, bez znacajnijih nuspoja-
va. Primjenu denosumaba u lije€enju osteoporo-
ze odobrile su sredinom 2010. godine nadlezne
institucije u SAD-u i Europskoj uniji.

Protutijela na sklerostin

Wingless i Int-1 (Wnt) signalni put vaZan je za oCu-
vanje homeostaze kosti tako Sto modulira diferen-
cijaciju mezenhimalnih stanica u osteoblaste®.
Osteociti, koji nastaju iz osteoblasta, zapocinju
mehanicko signaliranje u odgovoru na stres tako
da smanjuju ekspresiju sklerostina, sto je poticaj
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za stvaranje nove kosti. Uobicajeno, sklerostin in-
terferira sa stvaranjem nove kosti tako da onemo-
gucava reakciju Wnt proteina s LDL-receptor rela-
ted proteinom 5/6 (LRP5/6) na osteoblastima, $to
rezultira smanjenim novacenjem i aktivacijom
osteoblasta®!. Nadalje, potice i apoptozu osteobla-
sta, stoga inhibicija sklerostina monoklonalnim an-
titijelima potice novacenje i aktivnost osteoblasta.
Studije na Zivotinjama pokazale su ucinak mono-
klonskih antitijela na sklerostin u smanjenju resor-
pcije kosti i povecanju stvaranja kosti, kao i pove-
¢anju mineralne gustoce, debljine i Ccvrstoce
kosti®2. Do sada su poznati samo rezultati faze | kli-
nickih istraZivanja te tek treba ispitati primjenu
sklerostin monoklonalnih protutijela u lijecenju
postmenopauzalnih Zena.

Inhibitori katepsina K

Tijekom remodeliranja kosti, aktivirani osteoklasti
stvaraju katepsin, serinsku proteazu koja razgra-
duje proteine matriksa i kolagen tip I. Inhibicijom
katepsina K moguce je sprijeciti resorpciju kosti.
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Antiresorptivno djelovanje inhibitora katepsina K,
odanacatiba, potvrdeno je u nedavno objavljenoj
studiji Bona i suradnika, koji su dokazali ucinkovi-
tost i sigurnost odanacatiba u lije¢enju postme-
nopauzalnih osteoporoti¢nih Zena tijekom dvije
godine®s.

SARM-ovi

Uz estrogene, koji Cuvaju kostanu masu, androge-
ni takoder imaju vaznu ulogu u kontroli kostane
pregradnje. Studije na Zivotinjama pokazale su da
manjak aromataze, konvertirajuéeg enzima koji
prevodi androgen u estrogen, rezultira poveca-
nom razgradnjom kosti. Testosteron ima razlicite
fizioloske funkcije u ljudi, dok selektivni modula-
tori androgenih receptora (SARM-ovi) djeluju vise
tkivno-specificno. SARM-ovi koji se istrazuju, po-
kazuju znacajan ucinak na oCuvanje gustoce i Cvr-
stoce kosti, kao i prevenciju gubitka koStane mase
u ovarijektomiranih Stakora®. Stoga, SARM-ovi sa
specificnim anabolickim ucinkom na kost i skelet-
ne misice bez drugih ucdinaka testosterona pred-
stavljaju obecavajucu terapiju osteporoze i pred-
met su daljnjih istrazivanja.

Stani¢ne adhezijske molekule i kostani morfoge-
netski proteini takoder se intenzivno istrazuju
kao moguce terapijske opcije, a jedan od najvecih
izazova predstavlja primjena maticnih stanica u
lijecenju osteoporoze®*© .
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