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Osteoporoza je bolest koja je prepoznata kao medicinski problem unazad
dvjesto godina. Usprkos tome, tek posljednjih tridesetak godina su sire do-
stupni lijekovi kojima je moguée mijenjati prirodni tijek bolesti, smanjiti broj
fraktura, te pobolj$ati kvalitetu Zivota, kao i sprijeciti smrtne ishode. Premda
je u shvadanju prirode bolesti postignut znacajan napredak, ipak smo jos
daleko od optimalnog lije¢enja bolesnika.

Vedina lijekova koji su danas dostupni po nadinu djelovanja su antiresorptivni,
njihov ucinak je ogranicen na usporavanje razgradnje postojece kosti, uz
relativno slabo stvaranje novog kostanog tkiva. Medutim, i taj relativno slabi
ucinak na kost dovoljan je da se znacajno smanji broj vertebralnih i, u nekim
sluCajevima, nevertebralnih fraktura,

Lijekovi s osteoanaboli¢kim ucinkom sacinjavaju tek manji dio armamentorija
lijekova za osteoporozu, relativno su skupi i duZina primjene im je ograni¢ena
zbog nuspojava. Svakako treba napomenuti i da je rije¢ o lijekovima ¢&ija
je primjena parenteralna Sto predstavlja barijeru u lijedenju. Zbog toga se
ovim lijekovima lijeci relativno malo bolesnika, premda oni imaju najsnazniji
antifrakturni ucinak. U posljednje vrijeme zabiljeZen je zna¢ajan napredak u
podrudju osteoanabolickih lijekova. Pored od ranije prisutnog teriparatida
pojavili su se romosozumab, te abaloparatid (1).

Abaloparatid je analog peptida sli¢nog PTH koji svoje uéinke ostvaruje pu-
tem receptora PTH1R. Radi se o podtipu receptora za paratireoidni hormon,
preko kojeg svoj ucinak ostvaruju parathormon i teriparatid. Trajna aktivacija
ovog receptora dovodi do gubitka minerala iz kostiju i posljediénog razvoja
osteoporoze, dok kratkotrajna i povremena stimulacija ovog receptora ima
suprotni u¢inak. DuZina trajanja stimulacije ovisi o konformaciji PTH1R, RO
konformacija se veZe uz dugotrajnu stimulaciju receptora, dok se RG kon-

formacija povezuje s kratkotrajnom stimulacijom koja ima osteocanaboliéki
ucinak (1,2).
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SazZetci

Abaloparatid pokazuje bolju selektivnost za RG konformaciju receptora od
teriparatida i PTH, te se na taj nadin objasnjava bolji osteoanaboli¢ki i antifrak-
turni ucinak. U odnosu na placebo, abaloparatid je pokazao znadajnu reduk-
ciju broja vertebralnih i nevertebralnih fraktura. U istoj studiji, u usporedbi s
teriparatidom abaloparatid je pokazao manji broj vertebralnih i nevertebral-
nih fraktura, ali su apsolutni brojevi bili maleni §to je onemogudilo definitivni
zakljucak o usporedbi ucinka ova dva lijeka. Sto se ti¢e osteosarkoma, sliéno
je kao kod teriparatida pokazan povecan rizik na modelima glodavaca pri
primjeni znacajno visih doza, pa se za ljude ne preporuca uzimanje duze od
dvije godine (1,3).

Romosozumab je ostecanabolicki lijek drugadijeg mehanizma djelovanja.
Djeluje prvenstveno na osteoblaste odrzavajuéi Wnt signalni put neinhibi-
ranim. Po sastavu se radi o lgG2 monaoklonskom protutijelu na sklerostin koji
je inhibitor Wnt signalne kaskade. Kao posljedica djelovanja romosozumaba
osteoblasti (kojima je inhibiran inhibitor) neometano mogu stvarati kostano
tkivo. Kao dodatnu korist treba spomenuti da u ranom periodu primjene ovog
ljeka nema posljedi¢ne aktivacije osteoklasta, $to daje dodatni doprinos
ostecanabolickom ucinku (1).

Gledajudi antifrakturni u¢inak romosozumaba, moze se opéenito moze redi
da je lijek visoko ucinkovit po pitanju sprecavanja vertebralnih fraktura, dok
kod nevertebralnih fraktura rezultati nisu jednoznaéno pokazivali statisti¢ku
znacajnost po pitanju redukcije broja ovih dogadaja. Svakako treba napo-
menuti da studije nisu bile osmisljene na nadin da mogu detektirati statisticki
znadajnu redukciju broja nevertebralnih fraktura.

Po pitanju sigurnosti romosozumaba, treba istaknuti da je broj nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja bio neznadajno veéi tijekom 12 mjeseci primjene
rormosozumaba u odnosu na placebo, §to je potaklo regulatorne agencije
da zatraZe dodatna istraZivanja s naglaskom na kardiovaskularnu sigurnost,
a vrijeme primjene romosozumaba kod ljudi ograniéi na 12 mjeseci (4,5).

U zakljucku se moze reéi da postoji potreba za novim terapijskim pristupima
u lijecenju osteoporoze. Novijim istraZivanjima se rasvjetljuju dodatni aspekti
biologije kosti, $to otvara prostor razvoju novih lijekova. Vedi izbor lijekova
dozvoljava vecu slobodu prilagodbe terapije specifié¢nom bolesniku, uklju-
¢ujuci i primjenu razlicitih vrsta lijekova, ali i kombiniranih terapijskih shema
poput sukcesivne primjene osteoanaboli¢kih i antiresorptivnih lijekova.

Klju¢ne rijeci: osteoporoza, lijekovi, buduénost.
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