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SAZETAK

rizika osteoporotskih prijeloma dokazala se u svakodnevnoj klini¢koj praksi u posljednjih 20 godina. Lijeenje teriparatidom povecava kostanu mineralnu

Teriparatid je prvi anabolicki lijek odobren za lije¢enje osteoporoze, a njegova ucinkovitost na porast ko§tane mase i smanjenje

gustodéu (BMD) i &vrstoéu kosti te uginkovito smanjuje rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma u Zena s osteoporozom u postmenopauzi. Osim
ucinka u lije¢enju teske osteoporoze u zena u postmenopauzi, teriparatid pove¢ava BMD i pobolj$ava arhitekturu kosti kod muskaraca s osteoporozom
te u pacijenata s osteoporozom uzrokovanom glukokortikoidima. Randomizirana klini¢ka ispitivanja pokazala su superiornost teriparatida u odnosu
na oralne bisfosfonate u smanjenju vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnoj osteoporozi §to se potvrdilo na velikom broju i razli¢itim skupinama
pacijenata u rutinskoj klinickoj praksi. Primjena teriparatida je za sada ograni¢ena na 24 mjeseca zbog upozorenja o pojavi osteosarkoma Stakora u
pretklini¢kim ispitivanjima. Medutim, postmarketinsko pracenje tijekom 15 godina nije pokazalo povecan rizik pojave osteosarkoma kod pacijenata
lije¢enih teriparatidom u odnosu na op¢u populaciju. Dolaskom biosimilara teriparatida postigla se niza cijena lije¢enja i bolja dostupnost veéem broju
pacijenata, stoga bi se u buduénosti mogla prosiriti uporaba teriparatida kao snaznoga anaboli¢kog lijeka osim za sada odobrene indikacije u lije¢enju
teske osteoporoze.
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SUMMARY

reducing the risk of osteoporotic fractures has been confirmed in daily clinical practice over the past 20 years. Teriparatide increases bone mineral

Teriparatide is the first anabolic drug approved for the treatment of osteoporosis. Its effectiveness in increasing bone mass and

density (BMD) and bone strength, and effectively reduces the risk of vertebral and nonvertebral fractures in postmenopausal women with osteoporosis.
In addition to its efficacy in treating severe osteoporosis in postmenopausal women, teriparatide increases BMD and improves bone architecture
in men with osteoporosis, as well as in patients with glucocorticoid-induced osteoporosis. Randomized clinical trials demonstrate the superiority
of teriparatide compared to oral bisphosphonates in reducing vertebral fractures in postmenopausal osteoporosis, which was confirmed in a large
number and different groups of patients in routine clinical practice. The use of teriparatide is currently limited to 24 months due to an indication of
osteosarcoma development in rats in preclinical trials. However, post-marketing monitoring over a fifteen-year period did not show an increased risk of
osteosarcoma in patients treated with teriparatide compared to the general population. The arrival of teriparatide biosimilars reduced treatment costs
and increased availability to a larger number of patients; therefore, the recommendation of teriparatide as a potent anabolic drug could be extended
to the treatment of severe osteoporosis as well.
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tira poveéanim stvaranjem koStane mase, poboljSanjem ¢vr-

9 Ove se godine navrsilo 20 godina otkako je prvi ana-
stoce kosti te sniZenjem rizika nastanka koStanih prijeloma.

bolic¢ki lijek teriparatid odobren za lijeCenje teSke

osteoporoze u Zena u postmenopauzi te u muskaraca s po-
vedanim rizikom od prijeloma 8to je donijelo prekretnicu u
pristupu lijeCenja osteoporoze. Dotadasnja specifi¢na tera-
pija osteoporoze temeljila se na antiresorptivnim lijekovima
koji inhibicijom osteoklastogeneze sprjeCavaju razgradnju
kosti i tako povecéavaju koStanu mineralnu gustoéu i ¢vrsto-
¢u kosti. Za razliku od tog mehanizma djelovanja, anabolic-
ki uc¢inak teriparatida temelji se na poticanju stvaranja kosti
stimulirajudi aktivnost osteoblasta, a u manjoj mjeri i osteo-
Kklasta Sto oponasa fizioloSki proces pregradnje kosti i rezul-

Naime, u ranijim pretklini¢kim i klini¢kim istraZivanjima
pokazao se paradoksalni u¢inak paratireoidnoga hormona
(PTH) koji u kontinuiranoj primjeni (slicno trajno poviSe-
nim razinama PTH u hiperparatireoidizmu) dovodi do po-
jaCane razgradnje kosti, dok njegova intermitentna primje-
na rezultira povecanim stvaranjem Kkosti (1). Stvaranje kosti
izraZenije je u trabekularnoj kosti, Sto dovodi do veéeg pora-
sta koStane mineralne gustoce (BMD) u kraljeZnici u odno-
su na kuk, iako se u oba sluc¢aja u¢inak PTH ostvaruje preko
istog transmembranskoga G-protein vezanog receptora za
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PTH, nakon ¢ega se potiCe pregradnja kosti, ali s razli¢itim
kona¢nim ishodom na koStanu masu i ¢vrstoc¢u kosti.
Teriparatid (1-34 PTH) je egzogeni analog N-terminalnog
aminokiselinskog slijeda (1-34) endogenoga humanoga
paratireoidnoga hormona, a intermitentna supkutana pri-
mjena jednom dnevno odgovorna je za njegov anaboli¢ki
ucinak. Klju¢no klini¢ko ispitivanje koje je potvrdilo ana-
bolic¢ki u¢inak teriparatida objavljeno je 2001. godine nakon
Cega je uslijedilo i odobrenje primjene teriparatida za lijeCe-
nje teSke osteoporoze, prvo od strane regulatornih tijela u
SAD-u, zatim u Europi. Ispitivanje provedeno na Zenama u
postmenopauzi s osteoporozom Koje su imale barem jedan
osteoporotski prijelom pokazalo je kako dnevna supkutana
primjena teriparatida do 24 mjeseca dovodi do statisticki
znacajnog smanjenja broja novih prijeloma kraljeZaka u od-
nosu na placebo (14,3 % lijeCenih placebom u odnosu na 5 %
lijeenih teriparatidom), ali i smanjenja novih nevertebral-
nih prijeloma svih lokacija osim kuka. Uz to zabiljeZeno je
povecanje koStane mineralne gustoée (BMD) za 9 % na lum-
balnoj kraljeZnici te za 4 % na cijelom kuku (2).

Daljnja klini¢ka ispitivanja usporedbe ucinka teriparatida
u odnosu na standardnu terapiju bisfosfonatima pokazala
su bolji u¢inak teriparatida na porast koStane mineralne
gustoée u odnosu na alendronat u Zena s osteoporozom u
postmenopauzi (3). U randomiziranom klini¢kom ispitiva-
nju (studija VERO) pracena je incidencija prijeloma u Zena
u postmenopauzi s teSkom osteoporozom lijeCenih teripa-
ratidom ili risedronatom tijekom 24 mjeseca te je dokazan
znacajno manji rizik pojave novih vertebralnih i klini¢kih
prijeloma u grupi lijeCenoj teriparatidom (4). Bududi da se
u svakodnevnoj klini¢koj praksi kao standardni prvi lijek u
lijeCenju osteoporoze Koriste bisfosfonati, postojala je boja-
zan kako pretjerana inhibicija funkcije osteoklasta i uspo-
renje koStane pregradnje moZe umanjiti anaboli¢ki u¢inak
teriparatida kao sljedece terapije teSke osteoporoze s prije-
lomima. Upravo dodatna analiza podataka iz studije VERO
ukazala je na znacajnu ucinkovitost teriparatida u smanje-
nju prijelomaiako je 59 % pacijenata u skupini koja je prima-
la teriparatid prethodno bilo lije¢eno bisfosfonatima. U ana-
lizama podskupina nije zabiljeZena razlika u djelotvornosti
teriparatida na smanjenje novih prijeloma kod prethodno
nelijeCenih pacijenata u odnosu na one koji su prethodno
bili lijeCeni bisfosfonatima (5).

Osim udinka na smanjenje osteoporotskih prijeloma, izu-
zetno je bilo vazno i procijeniti druge ishode usmjerene na
smanjenje bolova u kraljeZnici te posljedi¢no poboljSanje
kvalitete Zivota pacijenata s osteoporozom. U multicen-
tri¢nom ispitivanju koje je obuhvatilo 1 454 pacijentica iz
8 europskih zemalja pokazali su znacajno smanjenje stope
novih prijeloma nakon 24-mjesecnog lijeCenja teriparati-
dom, ali i znacajno smanjenje bolova u ledima te poboljsa-
nje kvalitete Zivota tih pacijenata (6). U¢inak teriparatida
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na smanjenje bolova i porast BMD-a bio je bolji i u odnosu
na pacijente lijeCene bisfosfonatima te perkutanom verte-
broplastikom (7).

Teriparatid ima dokazanu u¢inkovitost u
lije¢enju osteoporoze u muskaraca te
osteoporoze uzrokovane
glukokortikoidima

Dijagnosticiranje osteoporoze u muskaraca je ¢esto podcije-
njeno i odgodeno, a time i lijeCenje zakaSnjelo. Uc¢inak teri-
paratida na osteoporozu u muskaraca ispitivan u randomizi-
ranim klini¢kim ispitivanjima pokazao je povecanje BMD-a
lumbalne kraljeZnice od 5,9 % nakon 11 mjeseci (8) i 13,5 %
povecanje nakon 18 mjeseci lijeCenja (9) sli¢no djelovanju te-
riparatida u Zena s osteoporozom. Podaci iz randomiziranih
ispitivanja o smanjenju rizika od prijeloma u muskaraca su
rijetki. Medutim, analiza pracenja 290 musSkaraca koji su 11
mjeseci primali teriparatid pokazala je trend ukupnog sma-
njenja rizika od prijeloma kraljeZaka i znacajno smanjenje
umjerenih do teskih prijeloma kraljeZaka u skupini lijeCenih
teriparatidom (10).

Sistemna primjena glukokortikoida duZe od 3 mjeseca je
najceS¢i rizi¢ni ¢imbenik za razvoj sekundarne osteoporo-
ze zbog njihovoga patofiziolo§8kog ucinka na smanjenu di-
ferencijaciju osteoblasta te ubrzanu apoptozu osteoblasta i
osteocita (11) Sto rezultira smanjenim stvaranjem Kosti. Sto-
ga bi uporaba anabolickog lijeka kao $to je teriparatid mogla
biti izuzetno korisna u poticanju aktivacije osteoblasta i po-
tencijalno najbolji izbor u lije¢enju ovog oblika osteoporoze.
Randomizirano dvostruko slijepo klini¢ko ispitivanje uspo-
redbe ucinka teriparatida i alendronata tijekom 18 mjeseci u
428 Zena i muskaraca s osteoporozom na glukokortikoidnoj
terapiji potvrdilo je kako je teriparatid statisti¢ki znacajno
viSe povec¢ao BMD lumbalne kraljeZnice i kuka u odnosu na
alendronat ve¢ nakon 6 te 12 mjeseci lijeCenja. Manje novih
vertebralnih prijeloma zabiljeZeno je u skupini lijecenoj te-
riparatidom nego u skupini koja je dobivala alendronat (0,6
% vs. 6,1 %, P = 0,004) (12). Nadalje, randomizirano otvore-
no ispitivanje osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima
(GIOP) kod muskaraca pokazalo je bolji uc¢inak teriparatida
nakon 18 mjeseci lijeenja na poveéanje BMD-a kraljeZnice i
poboljSanje mikroarhitekure kosti u usporedbi s risedrona-
tom (13). Sva ova ispitivanja potvrduju bolji anaboli¢ki me-
hanizam djelovanja teriparatida na poboljSanje ¢vrstoce ko-
sti i posljedi¢no smanjenja rizika novih prijeloma u odnosu
na resorptivni ucinak bisfosfonata u pacijenata s GIOP-om.

U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima s teriparatidom
broj pacijenata s incidentnim prijelomima kuka bio je pre-
malen za donoSenje zaklju¢aka o utjecaju na smanjenje
rizika prijeloma te lokacije. Stoga je proveden sistematski
pregled i metaanaliza koja je ukljucila 23 randomizirana Kli-
nicka ispitivanja s ukupno 8 644 ispitanika od kojih je 3 893
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bilo lijeCeno teriparatidom do 24 mjeseca (medijan 18 mjese-
ci). Rezultati ove metaanalize pokazali su kako je teriparatid
smanjio pojavu novih prijeloma kuka u pacijenata s osteo-
porozom za 56 % (14).

Potvrdena ucinkovitost teriparatida u
svakodnevnoj klinickoj praksi

Tijekom posljednjih 20 godina stekli smo bogato iskustvo
u svakodnevnoj klini¢koj praksi o koriStenju teriparatida u
lijeenju teSke osteoporoze uglavnom kod Zena u postme-
nopauzi, ali i kod muskaraca s osteoporozom te pacijenata
sa specificnim komorbiditetima. Upravo klini¢ko iskustvo iz
stvarnog Zivota daje dodatne podatke i pomaZe odgovoriti
na nerazjaSnjena pitanja iz klinic¢kih ispitivanja, kao Sto su
dugoroc¢ni uc¢inak teriparatida na rizik od prijeloma kuka te
njegov sigurnosni profil u svakodnevnoj primjeni.

Velika opservacijska ispitivanja pratila su uc¢inak teriparati-
da u svakodnevnoj klini¢koj praksi na smanjenje incidencije
klini¢kih vertebralnih i nevertebralnih prijeloma kod Zena u
postmenopauzi (15) te u manje zastupljenih muskaraca kao i
posebnih skupina pacijenata s osteoporozom uzrokovanom
glukokortikoidima (16 - 18). S obzirom na relativnho manji
broj novih prijeloma koji su zabiljeZeni u pojedinim opser-
vacijskim studijama, uinjena je objedinjena analiza Cetiri
velike opservacijske studije koja je ukljucila 8 828 pacijenata
(8117 Zena, 92 %) prosjecne dobi 71 godinu i trajanja lijeCenja
teriparatidom oko 17 mjeseci (19). Rezultati analize pokazali
su kako su se stope novih Kklini¢kih vertebralnih i neverte-
bralnih prijeloma, ukupnih klini¢kih prijeloma i prijeloma
kuka znacajno smanjile za 62 %, 43 %, 50 %, odnosno 56 %
(p <0,005) nakon 6 mjeseci lijeCenja teriparatidom u odnosu
na referentno razdoblje (0 — 6 mjeseci). Sve analize podsku-
pina (Zene, muskarci i pacijenti s osteoporozom uzrokova-
nom glukokortikoidima) pokazale su znacajno smanjene
stope prijeloma nakon > 6 mjeseci osim smanjenja neverte-
bralnih prijeloma kod muskaraca (n = 710) i kod pacijenata
na glukokortikoidnoj terapiji te klini¢kih vertebralnih prije-
loma kod pacijenata s prethodnim prijelomom kuka. Osnov-
na stopa nevertebralnih prijeloma u muskaraca bila je niska
u referentnom razdoblju, $to je mogao biti jedan od razloga
zaSto analiza nije pokazala u¢inak teriparatida u ovoj skupi-
ni. Uporaba glukokortikoida, prethodna primjena bisfosfo-
nata i prethodni prijelomi kraljeZaka bili su povezani s po-
veéanim Kklini¢kim stopama prijeloma (vertebralni i never-
tebralni). Reumatoidni artritis, prethodni prijelom kuka i
zenski spol bili su povezani s viSim stopama nevertebralnih
i ukupnih Kklini¢kih prijeloma, a starija Zivotna dob bila je
povezana s viSom stopom klini¢kih vertebralnih prijeloma.
Izdvojena analiza 958 pacijenata s osteoporozom uzrokova-
nom glukokortikoidima pokazala je ve¢u stopu prijeloma u
odnosu na pacijente bez glukokortikoidne terapije. Teripa-
ratid je smanjio incidenciju klini¢kih vertebralnih prijeloma

za 73 % i nevertebralnih prijeloma za 24 % nakon 6 mjeseci
lijeenja u odnosu na pocetno razdoblje prvih 6 mjeseci (19).
Kombinirana primjena teriparatida s lijekovima drugog
mehanizma djelovanja kao §to su bisfosfonati nije pokazala
dodatnu korist na povec¢anje BMD-a u odnosu na monote-
rapiju teriparatida i alendronata (20). Medutim, istovreme-
na primjena drugoga antiresorptivnog lijeka denosumaba i
teriparatida rezultirala je ve¢im povecanjem koStane mine-
ralne gustoce lumbalne kraljeZnice i kuka u odnosu na mo-
noterapiju svakog lijeka (21), ali za sada njihova istovremena
primjena nije odobrena u lijeCenju osteoporoze.

Prema sada$njim preporukama primjena teriparatida ogra-
ni¢enaje s obzirom na duZinu primjene lijeka te na primjenu
samo kod teSkih slucajeva osteoporoze s prijelomima. Ra-
zlog za ograniCenje duZine primjene teriparatida na 24 mje-
seca bili su rezultati pretklinicke toksikoloske studije koja je
utvrdila vedi rizik osteosarkoma kod Stakora koji su primali
visoke doze teriparatida kroz prakti¢no njihov cijeli Zivotni
vijek. Ovaj rizik pojave osteosarkoma nije do tada zabiljeZen
u ljudi, ali ni kasnije u klini¢kim ispitivanjima. Medutim, i
dalje postoji upozorenje te se savjetuje izbjegavanje teripa-
ratida u pacijenata s rizikom od osteosarkoma, primjerice,
kod prethodne radioterapije kostiju (22). Postmarketin§ko
pracenje tijekom 15 godina nije pokazalo viSi rizik pojave
osteosarkoma kod pacijenata lijeCenih teriparatidom u odno-
su na rizik u opc¢oj populaciji (23). Stoga je FDA u studenom
2020. godine odobrila brisanje upozorenja o riziku za poja-
vu osteosarkoma kao i ogranic¢enja primjene teriparatida na
24 mjeseca za pacijente s visokim rizikom prijeloma, dok za
sada EMA ima i dalje vaZece ograniCenje primjene uz mjeru
opreza.

Zakljucak
Dosadasnja iskustva iz klini¢kih ispitivanja te podaci iz sva-
kodnevne Kklini¢ke prakse potvrduju da lijeCenje teriparati-
dom poveéava BMD i ¢vrstoéu Kosti te uc¢inkovito smanju-
je rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma u Zena
s osteoporozom u postmenopauzi i muSkaraca s teSkom
osteoporozom, kao i u pacijenata s glukokortikoidima iza-
zvanom osteoporozom (16, 18). Dodatna analiza podataka
iz opservacijskih studija takoder potvrduje kako teriparatid
ucinkovito smanjuje rizik od prijeloma kuka za oko 50 %.
Podaci iz klini¢kih ispitivanja koji upucuju na superiornost
teriparatida u odnosu na oralne bisfosfonate u smanjenju
prijeloma kraljeZzaka u postmenopauzalnoj osteoporozi po-
tvrdeni su na velikom broju i razli¢itim skupinama pacijenata
u svakodnevnoj klini¢koj praksi (17). Medutim, potrebno je
dodatno pradéenje radi procjene i analize potencijalno boljeg
ucinka teriparatida u odnosu na antiresorptivne lijekove u
smanjenju rizika od nevertebralnih prijeloma. Ovo iskustvo
podupire prelazak na prvu liniju primjene teriparatida kod
pacijenata s visokim rizikom od prijeloma kraljeZaka, uz

Medicus 2022;32(2):233-237



236

Milas-Ahié J.

¢vrste dokaze koji opravdavaju ovaj pristup u postmenopa-
uzalnoj osteoporozi.

Najnovije smjernice Europske medunarodne zaklade za
osteoporozu (IOF) i Europskog drustva za klini¢ku i eko-
nomsku procjenu osteoporoze i osteoartritisa (ESCEO)
preporucuju koriStenje prve linije anaboli¢kog lijeCenja za
pacijente s vrlo visokim rizikom prijeloma (24).
Kombinirano lijeCenje, iako za sada nije odobreno od stra-
ne regulatornih tijela, moglo bi se ¢eSée koristiti u klini¢koj
praksi za tesSke slu¢ajeve u buducnosti, a prikupljanje opser-
vacijskih podataka moZe pomodi u boljem razumijevanju
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