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ANTIRESORPTIVNA TERAPIJA OSTEOPOROZE

Nacla Vujasinovid Stuparr, Ivnna Tadid2

lMedicinski fal<ultet Univerzitet r-r Beogradu, lnstitut za rcunirtologiju Beograci
2Katedra za socijalnu farrnaciju i larmaccutsko zakonockivstvo,

Univcrzitct u Beoglaclu - Farmaceutski fakultet

Knttul; .strtlrlrr.i. l{ost je dinanriino tkivo u kornc sc neprekitlno oclilrava proccs
rerrroclelirlnja lioji poclraz-irrrreva ciklus lesorpcrje stulog koitanog tkiva i njcgove
zanrene novinr. U osteoporozi dtrlazi clo clisbainnsa ovr clva proccsn u pravcu poveiane
krritanc lcsorpci.je. ito slabi snagu lioitano-e tkiva i povefrva riz.lk 't.a prelonte.
Farmakoloika terapija oclobrena za prevenciju i leienje ostcoporoze.je predorrinantno
brzinilra nr antircsorptivninr rgcnsinra (anrinobisfosfonati, SERN{, kalcitonin,
dcnosunrab i estrogcni sa ili bcz progesterona) razliiitog mehanizrra dejstva.

Aminr.rhislbslbnati su nr.jdcidc prcpisivani Ickovi za ovu inclikaci.iu. Pok:rzano je da

svi bisfosl'onati rccinkuju verte bralnc pre lonrc. Osim sliinosti, bisl'bsfbnnti sc

ntcdu-sobno razlikuju po 3D strulituri. rfinitctu kqinr_se vezu.iu za koitrni nrineralni
nratrilrs. po larnrakoloiko.j .jaiini i duZini suprcsijc. Cini se da je glavni nrchaniznnt
ko.jint lckovi ove klrsc clcluju. inhibior.ia kljuinog enzinra nrcvrlonatnog plit& (fnrnesil
pirotbsfataze ) u osteoklastima. iLo int'luliuje njihovu apoptozu. Zbog lkunrullre ijc u
Itosti. bisirslonatr nastri,lj{u da -se oslobncluju iz liosti goclinanra poslc prcstlnka
le-en-jlL i n.jihova zaitite od prclonra sc prodr-rZava l-..s godina po prestanku leirrrja.
Novi agcns clenosunub jo hunreno nronoklon-sko xntltelo kojc inhibila aktivnost
)iganrh za receptor aktiVator NFkIJ IRANKLl, glavnog stimulatorir stvrranja i

alit r Vac ij'' osteokl astr.
Dok vodiii pruZa.ju ckrbre snrelnioe I'otibole,snioi trebr dr dubi.jLr anti ostcopoloti-nu
telapi.jLr, or-ri nc clliju speci[iinc plcpolulic lckrru koji ]eli tleba.Je prcpiie u liojoj
situaciji. Odabir leka u leJenju osteoporoze nrorr cla bude individualizovrn za svakog
po.jeclrnldnog trolesnika. Dr bi se oclabrao nrjbolji lek zt pojeclinadnog bolesnika,
lcliur u dogovoru sa bolcsnikonr nrora cle razmotri nekoliko vaZnih osobina svake
tcrapijske nrogLrinosti: cfikasnost, sigulnost, cenu, pogotlnost prinlene (clozni rcZim i
naiin primcne), ali i druge rlt.rguJe elistraskeletne koristi od antiostcoporotiinc
terrpije, koja nije clirektno povczrnr sir oslcoporozonr (nrpr. bol, redukcijl relrttivnost
rizika zt karr;inorr ckrjke).

Kl.jttt'ne i r,r'r. osleoporoza, bislirslbrrati. clenosunrab, indivrdualizacija terapije
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[]yod

PostmenopitLlzllll osteoporozu (PMO) lrarakteriie poveian nivo l<oitirtlog

remodeliranja u kome je resolpci.ia > sinteze. nepotpttlo je popun.iavanje

resorptivuih lakuna rnatiil<sc,n-r. ito dovocli clo istanjertja l<oitartilt trabel<ula,

srl.ran'jenja jaiirie kosli i povecianja rizikn za prelot'ue [1.]1. Ovo saznanje jc

or,-r,"iilo isiraZivanja ., p."v.u pioudavanjl mehatrizanra liojirr bi se usporila

poveiara lioitara- resoipcija. ilezultati tih istraZivrutja su sitrtez. broj,ih

osteotropnih ageltasa, nntiresorptivnih lekova, ko.ii pripacla.iu razliclitin-r

f.rmakoloikim klasam. i kqi 
'azliditi,r 

r-neliruizmima inhibiraju koltanu

resorpciju. Zirjechridl<a im je liaral<teristika cla se uspeirlo lioriste u ledenju i/ili

prevencijiPMO.
Gr.npu antire sorptivnih lckova dirte: trisfosfonati, sERM (Selclttivni

l\4oclutatoii Estrogetlsliih Ileceptorr ili a-ronisti/antagorlisti estr-ogena), kalcitorlin'

cleuosuuralr i horfironska terapi.ia cstrclgeiliura sa ili bez nleclroksip|ogesterol'lii'

Ovi posledtrji, za razlilir,r ocl ostalih antiresorptivtrih lekova. r.risr't oclobretri za

ledenje, .r.i ,r.rro za prevencijr-r PMo l<ocl onih Zena koje imaju znailjne

llrellopatlzlte s itlptorr-re.

MeclLrtim, ueciavnim nvoileujcnr rrovih itgertasa, rnabolika, teripiirrticla

(PTH 1-34) i strorrcijunt ranelata (verorrattlo t"tclrn7.eilog antiresorptivrlog i

anaboliikog lrehatrizlu dejstva) sr't zt.titilijno proiil'ene telapiislte r-rlogttd1rosti t't

ledenjLr osteoporoze. AMG i85 ltrrirl,rnizo\littlo s[<lerostin tnorloklonsko arltitel<l je

novi anabolidki ,rg.ns, za sada u l'azi kliliidkog istitivarl.ia Il].
postoje konzistentni podaci iz raudonrizovanrh klinidkih studija da svi dana's

dostupni antiresorptivni lekovi srnanjuju rizik ocl vertebralttih prelotna u PMO

(Tabela 1) 13] dskucini su podaci o clirekt,.,r konrparati,nor.tt ispitivanju

iaztiiitih antiresorptivnih lekova, a ue postoje podacio dilektnonl homparativnotrt

i sp it ivanj u nj ihove ant ifral<turne efil<asno sti'

M r, I t, t t t i -t t tt t l;t t SI tt t t t' t t'.tttr1tt i.i 1

Remodeliranje kosti je fizioloiki proces kojinl 
. 
se l<oitana struktura

treprekicino obnautja. No m"iin] povriinami trabekttlirrrle kosti iti u Haverzovirn

kanalir-r-ia kortikalne kosti se koitinuirano oclstranjulu clelovi sa akumuliratlinl

mikroolteienjinta nusttlinl dejstvorn sila opterec<erlja' Ovi delovi kosti su ciljno

ntesto ..ro.p"i.1., okiclad koji pokrei" pro.,., koitlillog renloclelirarlja sa ciljem

odstanjepja,- ,rr,-,-,*,.,, devitalizovanog tkir,a el<vivalerltnom koiidinorn noYog,

vitaln;g 
"ko(tanog matriksa [4]. Proces lio(tatlog remodelira,ja zahteva

koordiniranu aktivnost 3 tipa C"iiio, osteoklasta (koji Yr(e resorpciju kosti),

osteoblasta (koji vrie sintezu liostii i osteocita (lioji detektuju ,r-nesto 
koje treba

remoclelirati). bsteociti, bivii osteoblasti koji ostaju zaroblje,i u kolta,om

matriksu kon'runiciraju 
'rTreclr-rsobno rli i sa ielijanla na povrsirli kosti preko

razgrarlate citopl,rzrtritske t.nreZe, slic:no onoj koja se vicla u tlervllit-tt tkivima [5]'
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UIoga osteoltlusttt u. koironom remotleliranju

Osteoklasti su polarizovane viSejedame ielije hematopoetske linije koje
adheriraju na mesto aktivne resorpcije interakcijorr-r sopsivenih pou.Sirrkih
re.ceptora (i,tegri,a crvB3 i o"zBl), sa proteinima matriksa koji ispoljavaju
tripepdidni RGD motiv (osteopo,tin, siaioprotein, trombospo,di,)- t6j. Na
adheriranoj strani dolazi do pron-rene njihovog citoskeleta s* fo.mi.urju*
nabora,e detkaste ivice, dirne se vilestruko poveiava njihova resorpti"vna
povrlina' Ove ielije su snabdevene enzimskom maiine.ijom karboanhidraze
neophodne za sintezu H+ i HCo3 - izH2o i coz. HCo3- se izmenjuju sa cl-, a
sjedinjavanjenl H+ i Cl- nastaje hlorovodonidna kiselina koju osteoklasti izluduju
preko tlaboraue ivice u resorptivnu iupljinu. Aciclifikacijom se rastva"ra
mineralizovani koitar-ri matriks, vr5i se demineralizacija kristala hiciroksiapatita.
Sekrecijorn proteolitidnih enzima uglavnom kiselih hidrolaza (TRAP, tartarat
rezistentna alkah-ra fgsfala1a), cisteinske proteaze (katepsin K) i metaloproteinaza
(MMP-9) osteoklasti razlaiu i proteinski matriks, oclnosno kolagena vlikna.

Bisfosfonati, primarr-ri agensi u danainjem farmakoloikom arsenalu za
ledenje PMo ispoljavaju- antiresorpriv,u attiv,ost pre svega inhibicijom
osteoklasta. Medutim, dobro je poz,ata cliskrepanca u toku ledenja pil4o
bisfosfonati nta zapaiena.vei u_ prvoj godini ledenja kada se registruje rapidno
smanjenje incidencije preloma, koje se ne moZe objisniti tek malim p.orrr"nur-," o
mineralnoj koltanoj gustini (BMD) u istom periodu. Dokazal je uticaj bisfonata i
na druge koltane parametr-e, kao 5to ru pronle,ra mikroarhitektur-e losti, poveianje
i homogenizacija mineralizacije, promena svojstava apatitnih kristala i kolug"nu,
Sto sve zajedno utide na njihovu antifi.aktumu efikasnost [7].

Kljudno je otkliie mehanizi-na clejstva amino-aminobisfosfonata na
osteoklaste. Njihovo bioher-nijsko mesto dejstva se ualazi u mevalonatnom putu,
znadajnom u biosintezi holesterola i clrugih sterola. Inhibiraju enzim farnesil
pirofosfat sintetaze (FPPS) u osteoklastimi u redosleclu koji J.lgouu.o njihovoj
u_kupnoj u,tiresorptivnoj potenciji (pamidronat < alendro,at ( iba,dronat i
risedronat < zoledronaQ FPPS je kljudni enzim mevalonatnog puta koji stvara
isoprenoidne lipide koji se kor-iste za posttranslacior.ru moclifiliiiju matirr Ctp-
vezujuiih proteina, esencijalnih za funkcionisanje osteoklasta. Osim oiteienja
funkcije osteoklasta, bisfosfonati mogu uzrokourii ,;ihoru apoptozu [g, 9].

Klinidki znadajnim se dini otkriie moguieg uticaja bisfosfonara na druge
ciljne ielije u kosti kao 5to su osteociti. ou<r-iveno je i1 vitro da veoma niske
koncentracije mnogih bisfosfonata inhibiraju apoptoiu osteocita (i osteoblasta),
k9..1u indukuju glikokortikoicli. oclobrene doie bisfosfonata u prevenciji
glikokortikoidima tzazvane osteoporoze slr polovidne u odnosu na ierapijske
(zoledronidria kiselina 5 mgl24 meseca, alenclronat 5 rng dnevno ili 35-mg
nedeljno) [9, l0].

Osteoklasti su ciljna ielija na koju deluje i lososov l<alcito1i1, najdeiie
primenjivana vrsta kalcitonina u ledenju pMo. bn deluje slidno endogenoj"formi
hormona preko kalcitoninskih receptora ispoljenih ira povrlini Jsteoklasta,
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inhibirajuii njihovu aktivnost 16]. N.iegova fbrmulacija Lr vidu injekcija
(intramuskularnih, subkutanih i intravertsliih) i nazahrog spre.ia su oclobreni zir
ledenje PMO, r-r Americi posle = 5 godiria trajanja nrenopaLrzc [1].

(llo,qtt RAh"KLIRA]lKlOPG si,qtutlnou ltrtttt tt ko.iturto.i r.t,-r'rtrltci.ii

Poznavanje molekular-ne biologije lioituue resorpcije je znadajlio
nnapredeno poslednjih decenija otl<ridem signalnog puta NFrB ikljudnih
molekula koje ga n-rodulira.ju, aktivira.ju ili inhibinrju. Direktnim interielijskinr
lioutaktom osteoblasta hoji posedu.iu RANKL - receptor alitivator NFrB ligand sa
stromalninr ielijan-ra (prekurzori osteol<lasta) hoji poseduju rrjegov leceptor'
(RANK) dolazi do aktivacrje signahrog puta NF'riB iNFATcl, koji mocluliraju
ekspresiju efeklolnih gena odgovornih za preZivl.iavanje, difercncijaciju i

alitivaciju osteoi<lasta [6].
RANKL jc dian TNF superfanrije ploteina ispoljen u koitanonr tkivLr

(stromalne ielije i osteoblasti), a eksl.ra-slteletno na ielijaura imunoloikog i
vaskttlaniog sisfenra I I 0]. Otkriven.je u dv;i oblilia: transmernbranskom, vezanont
ttt osteoblastima i rastvorljivorn, solubilnont obliliu koji nastaje ostranjivarijem,
enzinrslion'r razgradnjom truursmentbranskog RANKL [6]. Vczivanjenr R ANKL
za RANIK nr" n-rijcloidnim osteol<lastnirn prckursorinta promoviie se

osteol<lastogeneza i alitivnost osteol<lasta u koitanoj resorpciji (Slika l) ! l].
Totahrt zavisnost osteoklastogeneze od ovog siguahrog putaje pokazana na

arrimalnor.rr r-r-rodelu gde se sa delecijorr genil koji kodiraju RANKL ztrplrZa
odsustvo zrelih osteoltlasta, nastaje osteopetroza ioiteieno izbijanje zuba.
Injekcija rastvora RANKL je pak izirzivalir rapiclni porast serurrske koncentraci.je
kalcijr,rma z.bog alitivacije posto.jeiih osteoklasta i poveianja njihove geneze.

ffit)?G
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Slika l. RANK-RANKL-OPG signalniput u kosti [11]
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OPG ie sekletovani dlan TNF receptorske superfarnili.ie i predstavlja
priroclni antagonist, laZni receptor R.ANKL. Antiresorptivno clejstvo OPG je
taliocle pokazano na animalnom moclelu gcle je sa preterattom ekspresijom gena za

OPG registrovan drar.ntrtidni porast koitane gr-rstine, dok je tt rnodelu u kome je
odstranje gen za OPG dolazilo do nas(attka teike osteoporoze.

Znadajno je otkriie da bro-ini osteotropni ageusi moduliraju (aktiviraju ili
inhibiraju) ekspresiju RANKL/RANK i OPG, ili signalni put aktiviran vezonr
RAI.{KL -RANK. Pokazano je cla su lokaini i sistemskifaktoriaktivatoriR.ANKL i

koitaneresorpcije- 1,25(OH)2D3,P't'H,PTHTF,IL-l l, 15. i7, l,6,TNFct,PGE2,
IGFI i glikokortil<oidi, a da su TGFo,IL4 i denosurnab njegovi inhibitori. [6].

U PMO sa redukcijon-r nivoa estrogena se odstraniuje znadajna kontrola
dejstva RANKL, pre svega suanjenom sintezom OPG. Na auimaltrom modelu
ovarijektontisanih triSeva egzogelta adrninistracija OPG je poprar,trjala koitanu
arhitel<turr-r i poveiavala koitanu snagu, clok je za postmenopitllzne Zeue sintezon-t

humanog monoklonskog antitela koje inhibira aktivaciju RANI(L sf-vorert novi
antiresorptivni lek denosi.tmab-Prolia@ koji primenjen na 5 rneseci u vidu
subhutanih injekcija od 60 mg snaZno spredava l<o(tartu resor-pciju.

Anabolidna telapiia sa PTII rapidno, tokorn I satrr poveiava serumski
RANKL l<oji ostaje poviien b;rr 1 tnesec, dok se nivo OPG rle nienja" Terapija
risedronator-n dovocli clo smanjenja sei'utnskog nivoa RANKL i rnalog poveianja
rrivoa OPG.

Reun-ratoidni arthritis (RA) ie.jedini humani r-nodel influracijskog obol.jenja
u kome jc koriiien denosnmab. Praienjenr MR l2 nteseci [43 bolesnika sa RA
koji str osim metotrcksata primali 60 ili 180 mg denosumliba je poktrzlu.r znadajtio
mauji skor elozija r-r otre grupe na denosurnabu u odnosu t-rn pltcebo" Nije bilo
dokaza da denosumab irna efekat na suZenje zglobnog prostorii ill n;i i:ohazatelje
aktivnosti RA. Na taj nadin denosumrb ne nroZe biti bolesnil.-a tiir progresivttom
erozivnolrr boleiiu, a uz to za prevenci.iu osteopor<;ze uclruleue sa R.A, narodito
kod bolesnika koji zalitevaju ledenje glilrol<ortikoiclima.

RANKL i OPG mogu takode imati ulogu u regulaciji vaskulame
kalcifikacije, te je za odekivan.je da bi denosut.nab, osim protektivnog dejstva rta

kost, ntogao sn-ranjiti rizili od ateloslileroze. Pokazano je na anintalnom modelu
razviian je znadajne vaskularre kalcifikacije u sludaju odstranjenj;r gena za OPG.
Lokahra produkci.ja OPG u endotelnim delijarnn krvnih sudo\,4 rnoZe promovisati
njihovo preZivljavanje i smanjiti r-uiueralizaciju ilterosklerotskih plakova.

Buduinost ie pokazati da li ie se serumski nivo RANKL prokazati kao
korisni esej, marker koitanog rnetabolizma I l].

B i sfo sl'o n ct t i u I e t\ c nj u p o s l m c n o p u il z n c o s t c o p o r o z e

Prvi antiresorptivni lekovi koji se koriste u ledenju PMO su bisfosfonati
(P-C-P supstance), stabilni analozi prirodnih pirofosfata (P-O-P supstance) [9].
Njihova efikasnost i sigurnost u ledenju PMO, sa generahro dobrim sigumosnim
profilon-r je dokazana u brojnim randomizovanim klinidkim studijama, a klinidka
primena od I969 godine je potvrdila zakljudke ovih studija. Bisfosfonati su
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osnova terapije PMo i glavua indiktrcija ove faurakoloike grupe, koja ima iiroke

indikacije J terapiji ar,.r'gitr oboljenja f 6O to.;itr jc povedana koitana resorpcija kao

ito su rnetaboliilia obol]enja lPagctova bolest), osteogetiesis irrperfecta' fibrozua

displazija, r,rnolska ,i"nj, 
'l,ritttipli rlijelom i koitirr.re rretastaze) i n.iirna

inclukovana hiperkalcerlija I I 2, I 31.

Klasidne larmakoloilie efekte amirlobisfostorlatn odobrenih zl leienje PMO

(alerdror*ta, riserironata, ibandt'ouattr, zoleclronata) uslovljavaju rl.jihova dva

)ajedniika, kljudna svojsi,a ko-la predstavljaj, klasne karakteristike ove grupe

I"ko.,". To su njihor r,t'aZ*,, ali,ritlt za ko'iiane t-nirlerale i inhibitorni efekiit na

osteol<laste koji ostn:ar,f., "nzi,.,,rLo* 
inliibicijom ovih ielija. Osim o'ilt

,ul.a,ritfif-., kaiakteristika, svalii bisfosfonat pojeitiilaino irna jeclinstveni profil

lo1in", ,. rnogu rurladiii foL,r.il"f ne klinidke. tiriit " r-neclu njinra po pitanju brz-i,e

i dttZine dejs*tva i efekta tia fraliturtru reclukcijLr [9]'

Tabcla I. Efii<lsnost. sigurnost i pogodrrost prirrtetlc arrti|csorptivne ternpije

za lc,dt:rtje osteoptllozc [3]

pO-orllno, IV-int*r'e.ski, SERM-Se lekti'rti Modulrtor D-'tr.genskih Recc,t.tlt..t' Alendronat' risedronlt i

zolednorindna kisetine -pokrzr",r.;. ,, O*S cli, .l ne t ette blalrrc p|clt'me; oralni ibrtndronat nijc signisikantno

nc vcrtebralne prelomc, oa",,.,, J, pr"."r*,, ali Lr ntctl.utrlizi; b sittlltt: alcnclronat' tisecltonat i zolcdlonat Do

saclu nema podrtaka kcli pottrZavaju alrtifrakturllu efikasnost ibandrotrltl na kuku
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Terapija
Efikasnost-

rccluku.jc rizik
S i gur nost Pogoclnosf Printene

tsisfosfonati

za prelome:

vertebralnea,

nevertebralne

i kukab

Neposredna:

gastt oitrtestinalna tolerlncija
(Po),

mialgije i utralgije (PO iti TV;

retko);

renalna toksiinost (IV)

Dugoroina:

atipidni prelomi (PO),

osteonekroza vilice (PO[V)

it4oZe sc clati PO clncvno, ncdclino
ili n'rcseino ili IV 1tokom l0 scc

ili inluzija l5 nrin)
svakr 3 mesccr ili jcdnorn godiinjc

Zlhteva 30 do 60 tlinutlt tlc

uzimrnjl hranc: posle leka;

zrhtcr rju tlspr:lvlltl ptlzicijLr brrr 30

nrin. posle ttzirllurjl leka (-tarlo PO)

Honnoni

zir 1,'telomc:

ver teblal nc.

nelcrtebrulne i kuka

Povec'rni rizik ocl

koronrtnc sldlne bolesti, insultrt

i tlourboernbolijskih dogrdaja

PO prirnena tt dnevttonl

kontinuirluom ili cikliillonr rclirnu

plema pogodnosti

SERM
zrr pt elr--tttc:

vertebtrlne

Poveianje udestalosti

valunga i venske tromboembolije
PO prinrenr lx clnevno

Kllcitonin
Za prelome:

vertebralne
Minolni neZcllcni cfekti

Dosfurpan u viclu ntzalnog sprcja ili
injekciia

Denosutnab

za prelomc:

vcrlcbralne,

nevertebtrlnc i kukl

Povet<lna int itlencijI

ekccma, derrlatitisa,

rala r teikog celulitisa

Subkutanr injekcij'r svaliih 6

rrcseci

Ei-



Vezujuii kapacitet, afinitet je razlidit za razlidite bisfoslbnate u klinidkoj
upotrebi i rangiran je ocl rizeclronata < ibanclronata < alenclronata < zoledronata,
ito moie uticati na njihovu ruzliditu clistribuciju r-rnutar koitanog sisterna, bioloiku
potenciju i rluZinu dejstva. 3-D l<onfigLrracija amino-bisfosfonata i olijentacija
srlrrLrg nitlogena rnogu in-rati ulogu u raziditom vezujuiem afinitetu za minerale
kosti. Isto tako, njihov razliditi zeta poterlcijal (tj. elektridno rnolekularno
naelektrisanje) utide na razlihe u vezivanju za hidroksiapatitne liristale. dime se

objainjavaju razlika r.i aliceleraciji koitanog gubitka po prekiilu terapije
(>riseclrnnat, < rilenclronat) f7, 9 j.

Orahrorn prirtrenoni bisfosfonata postiZe se nizak vrh plazmatske
koncerrtlacije zbog rnale intestinahre absorpcrje (< lTa) i pod icleahlim uslovima
primene (posle procluZenog eladovanja, sa punonr daiom vode i bez uzimanja
hrane i clrugih tednosti rlainranje 30 minuta, ostajanje u usi)ravnom poloZaju).
BioriispoloTivosl irrtravenskih bisibsfonata je 100%, ali .je i tacia vrh plaznratske
koncentracije sarlo prolazno i l<ratl<otrajni veii zbog brzog preuzir.nanja i 50a/,
lel<ii orl stral.re l<oitanog tkiva. Ostatalr od 507c lesorbovanih, a ne preuzetih
bisfosfonatir oc1 striure kosti poclleZe brzom klirensu putem glornernlame filtracije i
proksimalne tubulslie sekrecije" Ocllidau sigurnosni profil ove grupe lekova se

objainjava njihovinr jakim itfinintetom za kost, a slabim preuzim;rnjem od strane
drugih tkiva [ 141.

Za rrzliku od trrzog koifanog gubitka lioji sc registruje po.tle obustave HST,
biohemijslri rnarkeri koitane razgraclnje ne r.lrstlr brzo posle prekida terapije
bisfosfonatinra ito je inclikator njihor,e cluge retencijc u kosti.

Koliclinl bisfosfonata kojr.r kost pleuzima osim od afiniteta pojedinadnog
bisfosfonata za hidrolisiapatitne kristale t8] zavisi ocl nivori koltanog
metabolizma, oclnosno alttivnclsti koitanog remodeliranja koje je u postnrenopauzi
i n starosti poveiano" Specifidna vezujrida rnesta bisfosfonata su mestil koitane
resorpcije (-2022, riitirve porviine na trabekularnom segrnentr-r) sa ^.8x i mesta
koitane sinteze l-12c/c celoliupne povriine odredenog trabekulanrog segmenta),
sa -4x veiir-n a[initetorn bisfosfonate nego mirujLrii deo skeletal. Na neaktivnim
(rnirujuiim) mestinrr (-85% uliupnc koitane povriire trabeliulan'rog segrnenta)
bislbsfbnati su vezirni u nralon.t obimu i lablivo i unutar sati/dana se vraiaju u

c;flulxg:iju il 5].
Proces rrineralizacije liosti dovodi do inkorporacije konrpeksa bisfosfonata i

kalcijurna u novo sintetisanu kost i niihove dugotrajne retencije u inertnonr obliku
(clok l<ocl je koitano reirocleliranje odloZeno). Sa podetkom novog ciklusa
remocleliranja dolazi clo oslobachnja zarobljenih bisfosfonata iz kosti, ito ih dini
bioloil<i raspoloZivirn za polrovno l<oriidenje od straue kostiju ili za ekskrecijLr
putern bubrega [ 1 4]. Ovo "sal'r rar.rj ivanje" bisfoslonata se zavriava unutar
sati/dana, ali vreme koliko ovi agensi ostaju r: ovakvom stanju se ne moZe precizno
odrediti (nroZe trajati godir.rama), .ier ono zavisi od nrnogih faktora, od kojih je
najvaZniji nivo koitanog prometa (Slika 2) [ 5].
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Stifu 2. Koitarra suclbina aminobisfoslorrata u trahekularnoj kosti (prentrt refcrenci [15])

(a) Koitana Multicelularra Jedinica (BMU) sa osteoblastima i osteolilastorr-r
je u donjern desnom Lrglu. 6 sati posle bolusit intt'avensko-s art'rinobisfosfonata lelt

se nalazi na celoj povriini- Koncentracija je niZir nt metabiliiki inertnim rnestima,

najveia.ienapovriini gdesevr(i resorpcija,asrednjanapovriini formacijetrove
kosti. (b) Koncentracija aminobisfcrsfonata znadajno opacla na metabolidki
inertnitn nestirna 3 dantr posle aplikacije bolus doze. Bisfosfonati ispod

osteoblirsta ostaju sahranjeni u toku koitanog lorntirattja i zup'aZaju se clifuzni

depoziti recirkuliiuiih bisfosfonata Lr novo fomiranoj kosti. Koncentracija ispocl

osteoklasta r ol<o njihove detkaste povriine osta.je visoka. (c) l0 datta liottcetitrticija
aminobisfosfonata na inertnim, n'rirujuiin-r povriinalna i clalje opada u porederlju

sa nivoom 3-cieg dlnl, i znadajno je niZa u odnostt na vredrtost posle 6 sati.

Bisfosfonati ispod osteoblasta bivaju pokopani sve clublje trovoformirartom kosti,
sa clifuznim clepozitirru akumr-rlirnr.rinr Lr rlovo formiranoj kosti iz recttrkuliiucleg
pula bisfosfonata. Koucentraciia ostaie visoka ispod osteokiasta, ali se zapaZa

pojave clezorganizaci.je detkaste povriine, starettjc. apoptoza osteoklasta. (d)

30-tog c'lanii posle plir.nene aminobisfosfonata i clalje se srnanjti.ie njihova
koncentlacija na mctabolidki inerlninr mestii-nl, sa t.ninimaltto preostalinl lelion-r.

BMU je zavriila svoj zadatak ostavljajuii za sobont lioitantt strlrkturrtu jedirlicu

(BSU). ZapaZa se da su altinobisfosfonafi pohopat'ri u BSU na nlestu gde su

osteoblasti zavriili posao sa kot.rcentrisanom granicorn izmeilu inicijalnog
depozita, a clifuznog rasporeda aminobisfosfonata bliZe povriini kosti ltoji potidu

iz recirkulacije. Dok su aminobisfosfonati na inertnim mestima jo( uvek clostupui

procesu razntene sa ekstlacelulanrim tednostinra, pokopani aminobisfosfonati ne

rrogu biti uklonjeni i ostaju biolo(ki inertni. Nova BMU poiinje resorpciju tt

gonrjen-r levom uglu. (e) Data je nova bolns doza arninobisfosfonata. 60 darra posle

primene koncentracija leka.je niska na metaboliiki inertnirn ntestima trabekule.

BMU je zavriila svoj posao ostavljajuii drugu BSU sa koncentrisarlorn linijom i
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difuzniu'r clepozitirna. Koncentracija aminobisfosfonata u BSIJ u donjem desnom
uglu je stabilna. (f) 60 dana od orahre primene nedeljnog aminobisfosfonata slika
je drugadija, bez vidljive Iinije lioncentrisanih bisfosfonata, sa viSe difuznih
depozita u BSU. U BSU u desnom donjem uglu i posle nedeljne primene
bisfosfonati su stabihii. Reclom primenom istih kumulativnih cloza bisfosfonata,
rlove BSU de pokazati mluije clepozite starog aminobisfosfonata, ali sa

ter.rdencijon-r njihove veie koncentracije u poreclenju sa slikom lioju daju nedeljni
hisfosfrrrrati.

Prerlda su kontradiktorni rezultati po pitanju vede antifraktunre efikasnosti
arnirrobisibsfonata u odnosr-r na bisfosfonilte prve generacije, postoji saglasnost cla

je nova geuelaci.ja bisfosfonata, pre svega lionrotnijim reZimon.r doziranja, donela
znaciajno veiu ridherenciju u ledenju PMO f l6l.

Vr-eme reteucije bisfosfonttu u skeletu.ie ekstlernno clugadko i zavisno od
iirdividualnog afiniteta liosti prer-na razliditin-r bisfosfonatinra. Zbog perzistencije u

skeletu rnrlogo meseci i goclina, oni irraju prolongiranu aktivnost i posle perioda
ledenja. Mada veliku vefinu leienih bisfofonatirna dine postmenopauzne Zene,
iirir-ra indikacijn zlt koje se oni koriste rezultira porastom broja dece,
premenoplruznih Zena i rnul<araca koji se lede ovim preparatima.

Neophodan _ie oprcz i preciz-no odn-reravanje indikacija pri primeni
bisfosfonata kocl plernenopatrznih osoba, tokonr reproduktivnog perioda iako
nema dokaza o njihovor-n telatogenom dejstvu u hurnanoj rrredicini (ntr animalnom
modelu su koriiiene doze znadlajno veie od terapijskih). Imaiuii u vidu dokazan
transplacentami prolirz bisfosfontta zbog njihovog dugog skeletnog i,ivota (mogu
se detektovati u telesnirl tednostirrra i 8 godina po prestanku ledenja) postoji
opasnost usporene skeletne resorpcije tokorn trudnoie, kada su inade poveiani
fizioloiki zahtevi za kalcijumorn. Arializom 78 sludajeva f'etalne ekspozicije
(na.fdeiie alendronatonr i pamidronator-n). nisu legistrovani teiki neZeljeni efekti.
ZapaZent je prolazna hipokalcernija, slilaieuje gestacije, mala neorratulna teZina, a

vrlo nralo saopitenja o spontanim ribortLrsima ili liongenitalnim nralformacijan-ra
se pripisuju osnovnom oboljenju, a ne bisfosfonatima ltojima je majka bila ledena

il 41.

O p t i rn u I n u tl u i i tt u I c i t' n j tr b i sJ o,sJ o n tt t i n rct

Optirnalna cluZina leienja PMO bisfosfonatirna je joi uvek kontradiktoma.
U postmenopauzrrih Zena sit visokim lizikom za uastanak prelorna je potencijalna
liorist veia od rr-roguieg rizilia prir-nene bisfosfonata [ 7]. Dosadainji rezultati po
pitanju bojazni od n-roguieg zaustavljanja fizioloikog procesa reparacije kosti te
nakuplf anja mikrooiteienja i umanjenja otponrosti liosti na prelome su

kontradil<torni. Dokaz mikroo5teienja postoji samo na animalnom n-rodelu [4], jer
se kod Zena ledenih bisfosfonatima radi san-ro biopsija ilijaine kosti, a ne i noseiih
kostiju, kao ito su fernur ili kiimeni priljenovi [ 8].

87



Zbog togaje pri ledenju bisfosfonatima neophoclan dobar balans izmedu

klinidke efikasnosti i-rigr.rl,tti primene bisfosfonata, kako neposredne tako i

sigurnosti na duge *tor"IDobor baliins se postiZe pre svega pravilnim odabirom

bolesnika kojima ie se ponuditi antiresorptivna terapij" i 
.it1u-1, 

duZina trajanja

r_*":" Na'prvo pii""i, koga lediti_ antiresoprtivnom terapijom, uglavnom

dobijamo pr.iirun o.lgorot u literaturi L19-22)'
osobama , uiro'to*-opsolutnoilr riziku za buduie prelome treba ponuditi

farmakoloiku t".opi;,r- lofo postoji >ZOVo ianse za nastanak glavnih

osteoporotidnih preloma.,ioko n"r".lnlh 10 goclina; Zenama starijim od 50 godina

koje su imale osteoporotidnu frakturu tirme iti kuka i onin-r bolesnicama koje su

imale >1 frakture pri maloj traumi)'
Koci osoba ., o*"r"ro* rizik|' za prelome neophodna je procena

indiviclualnog rizika za prelome. veii broj fraktura se dogacla u grupi umerexog

rizika (osteopenija) n"go'u grupi visokog ttiko (er je ova grupa brojnija)' mada je

individual,i rizik ocl p-."tol-,o ,"ii u giupi sa visokim rizikom. Osobe koje su u

umererom riztt<tt zi pr"fo*" treba" ptclvrgnuti oprezuoj, .pornnoj 
klinidkoj

evaluaciji da bi se identifikovao clociatni iaktor rizika koji ,ije obuhvaien

sistemom procene rizika, i nekima od ovih osoba treba ponuditi farmakoloSku

terapiju.
Za bolesnike koji imaju mali rizik od fraktura, farmakoloika terapija nije

uvek neophodna. Gen'e.alno, m"r" Zivot,og stila kao 3to zu: veZbe, prevencija

pada, opiimahii unos dnevnih potreba kalcijuma i yi'-"q1":. D' ttz prestauak

iuX"',3u -ogu biti clovoljni pod uslovom da ,emaju bilo koji faktor rizrka zabrzi

guUitit mineralne koitane gustine tt9] 
^- posl" proto,giranog ile"nla Lisiosfonatima osoba sa visokim fraktumim

rizikom 15_i0 goclina zi al"ndionat), koitani gubitak i" .dy.z.. 
vremena vrlo

umeren, te se savetuje kraia pauzu od terapije (>diug holiday).[l]' koja moZe biti

do 5 godi,a za aleuclrouat, a 3 godi,e 'zi zoledronat' period u kome ,avedetli

bisfo#onati ispoljavaju untifruLir,'r-tu efikasnost i po prestanku ledenja' Posle

pauze predlaZe sL relvaluacija BMD, faktora rizika za prelome i potteba za

nastavkom ledenja [1 7].

Savremenu tendencija r.r. leIenju. osteoporoze - intlit'icluttlizctcija terapije

f$ru',1+qaier.:9 t=

S iroko indikaciono Podrudje

leka u osteoporozi

I Antiresortpivni lek
I
I

I svir tri leka- alendronat, risedronat

zoleclronat su odobreni za ledenje

lprevenciju PMO, za leienje GIO i

i

i zzt,

za leienje

TabeIa2:Komparartivnepreclrrostipojednihantiresorptivr-rihlekova

nruiakaraclt sa OP
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Antifi'aktunla efikasnost clol<azuna na sva sva tri leku-3 podrLrija (vertebralna, rievertebralna, ""
kuk) ocl inte re sa alenclrorat, riscclr.nat i zolcd^rnal

Antifraktuma efikasnost dokazana ,,,, ,r,, l

;3 podrudja (vertebralna, nevertebralna, 
] d"noru_ublkuk)+rudju 
]-

Proiirene inclikacije 1 
zoledronat odobren za ledenje OP u toku

i oporavka hirur5kog ledenja preloma kuka

vanske rer'o jncrikaciono podrui,jc i.,?H,,.],;t'l:l;,l,:,,,:,1lii-f il i;:Xl Ll)n",

Ncrna lkccle raci.jc l<oitanog gtibiti<a po
prestanku Ieienja

1..

t 
haDostupna generika

Komotnost primene

jAnalgetski efekat

i J ukupnog i LDL holesrerola

i

I OPotencijalna korist kocl bolesr.rika sa
os teoitrtrozolit

OP

Alcnclronat., zolcdronat
l

alendrorrat i ibandronal.
i

] ibandronat 1x mesedno, zoledronat 1x
gocliinjc, denosunrab 2x gocliinjc, SERN4 lx
cLtcvnt'r u bilo koje tlohl dana bez obzira na

N'loguclitost pri rn cnc- u bubreZnoj
iusuficijerri:iji

PMo-ptlstnlenoJllluznil osteoporoza, GIo-cljkolior(ikoiclinra i/Jz\ in;l ostcolluroza, op, ostcop0r.oz.t, sEIRM-Sol sli1i 1,rl l\,lot l ul l lot. E-rtrogcn ski h R cceptoril

Pri izboru ,,najb_orje" terapi.jske rnoguc.nosti za pojeclinaiilog boresnikamoramo uzeti tt obzir farmakoloike karakter-istike svakog i.ka prema hlinidkonrprofil*.korliretnog bore-s,ika 123, I0] i Zerje bores,ika cra bi se ostvariradugotrnjna terapijska *clherencija. osirn. ovoga je potrebno poz,avanje ipotenci-ialnih vanskeletnih ltoristi koje moZemo ostvariti konltretnom terapijom(Tabele2i3)131.
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Tabela 3. Klinidki prin-reri za indiviclurlizaciiLr terapije osteoporoze [3]

Profil bolesnika / karakteristike 
l. , ,, ,,,1

Starije bolesrrice koje su u slanju I Zele du

prat" stoZen; reZim ioziranja
l

Bolesnice u visokom riziku za prelom kuka

Bolesnici sa grtslrointestinirlrlim ploblemimu

;1li 
nelljenlm rlakcijama nl Po bislosfolate 

,

rMlade bolesnice neoclludne da zapodnu 
i

I leienje bisfosfonatin-r a zbog brige od 
I

: dusotraine sieurnostir- -"' 
I

ne Zele IV prirnenu bisfoslonata 
.

Mlade bolesnice u verjem riziku ztrprelom 
,

priljenovn nego kuka

i Bolesnice zabrinute zbog ONV

Bolesrrice sa menopauzrrim simptomimlt

Starije bolesnice koje nisu sposobne I ne iele
r da slede sloZeni reZim primene PO

; bisfosfonata
iL
Bolesnice , "i;;;.; riziku ztprelome

Bolesrtice l<oje viie lele 2x godiinje rrjekcije

jp." ,r"gc, PO clnevno doziranje 
i

Bolesnice sa bubreZnom insuficijencijom 
l

Bolesnice u slacionarima (domu)

s-ai.llov-1u11ii-+,,r!fl, -:rr.i- iil t,

Bisfosfonati (PO)

Bisfosfonati (PO ili IV) ili denosumab

Bisfosfonati (IV), SERM ili kalcitonin

SERM

SERM ili denosr.rmab

SERM

i Kalcitonin, SERM, stroncium ranelat

Hormonska terapi.ia

Kalcitonin, stroncium ranelat,
bislosfonat (lVt ili dertosumab

Teriprrrltid iJi denosumub

Denosumab

Denosumab

Denosumab ili bisfosfonati

(IV ako nemaju bubreZni porenieiaj)

PO-oraLro: IV-intr:rvenski; SERM -Sclektivni N{odalrtor Eshogenskih Receptora; (JNV-osteonekrozr vilicc

Zukl.luL\uk

Veliki izbor danas dostupne antiresorptivne terapije ie omoguiiti uspe5no
ledenje osteoporoze, odnosno spredavanje preloma, ukoliko pravilno odaberemo
ciljnu populaciju za ledenje. Nju dine osobe u riziktt za prelome i one ie imati i
najviSe koristi od ovog vida ledenja.



lJz to je neophodno dobro poznavanje fannakololkog profila sval<og
pojedirradnog agensa cla bi se oclabir lelia pnlagodio kliniikom profilu bolesnika,
uz po(tovanje njegovih Zelja, .jer de se na taj nadin ostvariti clugotmjna terapiiska
aclherencija.
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ST]MMARY

Ronc is a clylamic tissue. unclcrgoing a continuai rcntoclelirlS Process involving a

oycle of resorption ol okler bonc tissue tind lcrmratiort of nerv onc. In osteoporosi-<, the bal-

ancc od tlrese prgccsses is tippccl tor.r,'arcl resorption, Icacling 1o r'r'cakerlirlg o1'bone lissuc

ancl incre 1sc4 risk of fracture. Phanlacothcrapy approvccl for tlre 1:rrcvention atlcl treatmellt

of .steoporosis has preclorlirtantly been based on alltircsorptive agcltts u'ith the diflelent

mode of action.

Antinobisphosphonates are the ilrost corlllrlonly prescribed clrug.s I'or tlris indication'

All bisplosplrouates haue heen shorvn to recluce vertcbral fracturcs. Besidcs sirnilarities.

Lisphc,iphonutes has rrany cliffe|crrccs: 3D, in bintling aflinitl'to the botre r.ninet'al rnatrix'

in pharrnac,rlogical potcncy antl length of snl.rple ssion. Lrdue tion of ostcoclasl. apoptosis as

a results of inhibition ot'iarnesyl pyrophosphate s-vntasc in rncvalotratc pathr"'ay irl osteo-

clasts .ppears to bc the majoi ,nirclc ol actior.t of thesc class of meclications' Because

bisphosphonrites accumulate in bonc, tltey c,an bc. continued ttl be rcleascrl frorn bone for

y.,iru nfi", trciltlncnt is stoppecl, tlrtcl rtltiy protcct against fracture io-r 3-5- years after treat-

ment is stopped. N"ru ng"nt.l"nosumab it i tutty hurran monoclonal antibocly that inhibits

the activity ol the ligaricl lor receplor activtrting NFkB (RANKL), the main stimulator ol

osteoclastogcnesis ancl of osteoclast activity.

20.

21

22

1i
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Whilc guicielincs provicle clirections on which paticnts shoultl receive osteoporosis

therapy. thcy clo not provide specific recorlrncndittions on what drugs clinicians sliould
prcscribe in valios situations. Fol thc bcttcl treltnrent rcsults. choice of o-steoporosis lher-

ap),ntust he inclivirlualizcrl for cactr paticnt. In olcler Io tleterminc: thc hr-:st treahuerlt fbr
each patit-nt, the clinician in conjunction ri,i1h the paticnt. nrust considcr scveral importtrlt
ittributcs ol'arty treatnrent option: ellicacy, salcty, convcrrience (i.c., dosing regirnen aud

tlelir,ery), artrl other cxtrasceletal benefits of anti-osteoporr-rsis tnedications, that may bc

not dircctly related 1o osteoporosis (i.e .pain, rntrnagenren( of rer.lucing breast cancer risk).

[{e.r- yt,ot tl.s; osteoporosis, bisphosphrrnates, rlenosuurab, int]iviclualizing therapy
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