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ANTIRESORPTIVNA TERAPIJA OSTEOPOROZE

Nada Vujasinovi¢ Stupar', Ivana Tadi¢”

IMedicinski fakultet Univerzitet u Beogradu, Institut za reumatologiju Beograd

2Katedra za socijalnu farmaciju i farmaceutsko zakonodavstvo,
Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski fakultet

Kratak sadriaj: Kost je dinamicno tkivo u kome se¢ neprekidno odigrava proces
remodeliranja koji podrazumeva ciklus resorpcije starog kostanog tkiva i njegove
zamene novim. U osteoporozi dolazi do disbalansa ova dva procesa u praveu povecane
koStane resorpcije, $to slabi snagu ko$tanog tkiva i povecava rizik za prelome.
Farmakolo$ka terapija odobrena za prevenciju i leCenje osteoporoze je predominantno
bazirana na antiresorptivnim agensima (aminobisfosfonati, SERM, Kkalcitonin,
denosumab i estrogeni sa ili bez progesterona) razli¢itog mehanizma dejstva.
Aminobisfosfonati su najéesce prepisivani lekovi za ovu indikaciju. Pokazano je da
svi bisfosfonati redukuju vertebralne prelome. Osim slicnosti, bisfosfonati se
medusobno razlikuju po 3D strukturi, afinitetu kojim se vezuju za kostani mineralni
matriks, po farmakoloskoj jacini i duzini supresije. Cini se da je glavni mehanizam
kojim lekovi ove klase deluju, inhibicija klju¢nog enzima mevalonatnog puta (farnesil
pirofosfataze) u osteoklastima, Sto indukuje njihovu apoptozu. Zbog akumulacije u
kosti, bisfosfonati nastavljaju da se oslobadaju iz kosti godinama posle prestanka
leCenja i njihova zastita od preloma se produzava 3-5 godina po prestanku lecenja.
Novi agens denosumab je humano monoklonsko antitelo koje inhibira aktivnost
liganda za receptor aktivator NFKkB (RANKL), glavnog stimulatora stvaranja i
aktivacije osteoklasta.

Dok vodici pruzaju dobre smernice koji bolesnici treba da dobiju anti osteoporoti¢nu
terapiju, oni ne daju specifi¢ne preporuke lekaru koji lek treba da prepiSe u kojoj
situaciji. Odabir leka u leCenju osteoporoze mora da bude individualizovan za svakog
pojedinacnog bolesnika. Da bi se odabrao najbolji lek za pojedinacnog bolesnika,
lekar u dogovoru sa bolesnikom mora da razmotri nekoliko vaZznih osobina svake
terapijske mogucénosti: efikasnost, sigurnost, cenu, pogodnost primene (dozni rezim i
nacin primene), ali i druge moguce ekstraskeletne koristi od antiosteoporoti¢ne
terapije, koja nije direktno povezana sa osteoporozom (napr bol, redukcija relativnost
rizika za karcinom dojke).

Kljucne reci: osteoporoza, bisfosfonati, denosumab, individualizacija terapije
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Uvod

Postmenopauznu osteoporozu (PMO) karakterise povecan nivo kostanog
remodeliranja u kome je resorpcija > sinteze, nepotpuno je popunjavanje
resorptivnih lakuna matriksom, Sto dovodi do istanjenja koStanih trabekula,
smanjenja jadine kosti i povecanja rizika za prelome [1, 2]. Ovo saznanje je
usmerilo istrazivanja u pravcu proucavanja mehanizama kojim bi se usporila
povecana koStana resorpcija. Rezultati tih istrazivanja su sinteza brojnih
osteotropnih agenasa- antiresorptivnih  lekova, koji pripadaju razlic¢itim
farmakoloskim klasama i koji razli¢itim mehanizmima inhibiraju kostanu
resorpciju. Zajedni¢ka im je karakteristika da se uspesno koriste u lecenju i/ili
prevenciji PMO.

Grupu antiresorptivnih lekova cine: bisfosfonati, SERM (Selektivni
Modulatori Estrogenskih Receptora ili agonisti/antagonisti estrogena), kalcitonin,
denosumab i hormonska terapija estrogenima sa ili bez medroksiprogesterona.
Ovi poslednji, za razliku od ostalih antiresorptivnih lekova nisu odobreni za
leCenje, ved samo za prevenciju PMO kod onih Zena koje imaju znacajne
menopauzne simptome.

Medutim, nedavnim uvodenjem novih agenasa, anabolika, teriparatida
(PTH 1-34) i stroncijum ranelata (verovatno udruZenog antiresorptivnog i
anabolickog mehanizma dejstva) su znacajno proirene terapijske mogucnosti u
leenju osteoporoze. AMG 785 humanizovano sklerostin monoklonsko antitelo je
novi anabolicki agens, za sada u fazi klinickog istitivanja [1].

Postoje konzistentni podaci iz randomizovanih klini¢kih studija da svi danas
dostupni antiresorptivni lekovi smanjuju rizik od vertebralnih preloma u PMO
(Tabela 1) [3]. Oskudni su podaci o direktnom komparativnom ispitivanju
razligitih antiresorptivnih lekova, a ne postoje podaci o direktnom komparativnom
ispitivanju njihove antifrakturne efikasnosti.

Mehanizam kostane resorpcije

Remodeliranje kosti je fizioloski proces kojim se koStana struktura
neprekidno obnavlja. Na malim povriinama trabekularne kosti ili u Haverzovim
kanalima kortikalne kosti se kontinuirano odstranjuju delovi sa akumuliranim
mikrooitedenjima nastalim dejstvom sila opteredenja. Ovi delovi kosti su ciljno
mesto resorpcije, okidag koji pokrece proces kostanog remodeliranja sa ciljem
odstanjenja, zamene devitalizovanog tkiva ekvivalentnom koli¢inom novog,
vitalnog kostanog matriksa [4]. Proces kostanog remodeliranja zahteva
koordiniranu aktivnost 3 tipa Celija: osteoklasta (koji vrde resorpciju kosti),
osteoblasta (koji vrie sintezu kosti) i osteocita (koji detektuju mesto koje treba
remodelirati). Osteociti, bivii osteoblasti koji ostaju zarobljeni u koStanom
matriksu komuniciraju medusobno ali i sa celijama na povrsini kosti preko
razgranate citoplazmatske mreZe, sliéno onoj koja se vida u nervnim tkivima [5].
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Uloga osteoklasta u kostanom remodeliranju

Osteoklasti su polarizovane visejedarne celije hematopoetske linije koje
adheriraju na mesto aktivne resorpcije interakcijom sopstvenih povrsinskih
receptora (integrina avpB3 i a2f1), sa proteinima matriksa koji ispoljavaju
tripepdidni RGD motiv (osteopontin, sialoprotein, trombospondin) [6]. Na
adheriranoj strani dolazi do promene njihovog citoskeleta sa formiranjem
naborane cetkaste ivice, ¢ime se vifestruko povecava njihova resorptivna
povrsina. Ove Celije su snabdevene enzimskom masinerijom karboanhidraze
neophodne za sintezu H+ i HCO3- iz H20 | CO2. HCO3- se izmenjuju sa Cl-, a
sjedinjavanjem H+ i Cl- nastaje hlorovodoni¢na kiselina koju osteoklasti izluduju
preko naborane ivice u resorptivnu  Supljinu. Acidifikacijom se rastvara
mineralizovani koStani matriks, vrsi se demineralizacija kristala hidroksiapatita.
Sekrecijom proteoliti¢nih enzima uglavnom kiselih hidrolaza (TRAP, tartarat
rezistentna alkalna fosfataza), cisteinske proteaze (katepsin K) i metaloproteinaza
(MMP-9) osteoklasti razlazu i proteinski matriks, odnosno kolagena vlakna.

Bisfosfonati, primarni agensi u dana$njem farmakologkom arsenalu za
leCenje PMO ispoljavaju antiresorptivnu  aktivnost pre svega inhibicijom
osteoklasta. Medutim, dobro je poznata diskrepanca u toku le¢enja PMO
bisfosfonatima zapaZena veé u prvoj godini leCenja kada se registruje rapidno
smanjenje incidencije preloma, koje se ne moze objasniti tek malim promenama u
mineralnoj kostanoj gustini (BMD) u istom periodu. Dokazan je uticaj bisfonata i
na druge koStane parametre, kao $to su promena mikroarhitekture kosti, povedanje
1 homogenizacija mineralizacije, promena svojstava apatitnih kristala i kolagena,
Sto sve zajedno uti¢e na njihovu antifrakturnu efikasnost [7].

Kljucno je otkrice mehanizma dejstva amino-aminobisfosfonata na
osteoklaste. Njihovo biohemijsko mesto dejstva se nalazi u mevalonatnom putu,
znaCajnom u biosintezi holesterola i drugih sterola. Inhibiraju enzim farnesil
pirofosfat sintetaze (FPPS) u osteoklastima u redosledu koji odgovara njihovoj
ukupnoj antiresorptivnoj potenciji (pamidronat < alendronat < ibandronat <
risedronat < zoledronat). FPPS je kljuni enzim mevalonatnog puta koji stvara
isoprenoidne lipide koji se koriste za posttranslacionu modifikaciju malih GTP-
vezujucih proteina, esencijalnih za funkcionisanje osteoklasta. Osim oitecenja
funkcije osteoklasta, bisfosfonati mogu uzrokovati njihovu apoptozu [8, 9].

Klinicki znacajnim se ¢ini otkride mogudeg uticaja bisfosfonata na druge
ciljne celije u kosti kao $to su osteociti. Otkriveno Je in vitro da veoma niske
koncentracije mnogih bisfosfonata inhibiraju apoptozu osteocita (i osteoblasta),
koju indukuju glikokortikoidi. Odobrene doze bisfosfonata u prevenciji
glikokortikoidima izazvane osteoporoze su polovicne u odnosu na terapijske
(zoledroni¢na kiselina 5 mg/24 meseca, alendronat 5 mg dnevno ili 35 mg
nedeljno) [9, 10].

Osteoklasti su ciljna celija na koju deluje i lososov kalcitonin, najéesce
primenjivana vrsta kalcitonina u leenju PMO. On deluje sli¢no endogenoj formi
hormona preko kalcitoninskih receptora ispoljenih na povrsini osteoklasta,
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inhibirajuci njihovu aktivnost [6]. Njegova formulacija u vidu injekcija
(intramuskularnih, subkutanih i intravenskih) i nazalnog spreja su odobreni za
le¢enje PMO, u Americi posle = 5 godina trajanja menopauze [1].

Uloga RANKL/IRANK/OPG signalnog puta u kostanoj resorpciji

Poznavanje molekularne biologije koStane resorpcije je znacajno
unapredeno poslednjih decenija otkricem signalnog puta NFxB i kljuénih
molekula koje ga moduliraju, aktiviraju ili inhibiraju. Direktnim interéelijskim
kontaktom osteoblasta koji poseduju RANKL - receptor aktivator NFkB ligand sa
stromalnim celijama (prekurzori osteoklasta) koji poseduju njegov receptor
(RANK) dolazi do aktivacije signalnog puta NFxB i NFATcI, koji moduliraju
ekspresiju efektornih gena odgovornih za preZivljavanje, diferencijaciju i
aktivaciju osteoklasta [6].

RANKL je ¢lan TNF superfamije proteina ispoljen u koStanom tkivu
(stromalne celije 1 osteoblasti), a ekstra-skeletno na delijama imunoloskog i
vaskularnog sistema [10]. Otkriven je u dva oblika: transmembranskom, vezanom
na osteoblastima i rastvorljivom, solubilnom obliku koji nastaje ostranjivanjem,
enzimskom razgradnjom transmembranskog RANKL [6]. Vezivanjem RANKL
za RANK na mijeloidnim osteoklastnim prekursorima promoviSe se
osteoklastogeneza i aktivnost osteoklasta u kosStanoj resorpeiji (Slika 1) [11].

Totalna zavisnost osteoklastogeneze od ovog signalnog puta je pokazana na
animalnom modelu gde se sa delecijom gena koji kodiraju RANKL zapaZa
odsustvo zrelih osteoklasta, nastaje osteopetroza i oSteeno izbijanje zuba.
Injekcija rastvora RANKL je pak izazivala rapidni porast serumske koncentracije
kalcijuma zbog aktivacije postojecih osteoklasta i povedanja njihove geneze.

) OPG

RANKL st precursar

clivated ostesulast

Ostsoblast

HCH Cathepsin K
Hydroxyapatile .
]
Cuodlagen 1 fiber

Qsleocyls

Slika 1. RANK-RANKL-OPG signalni put u kosti [11]
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OPG je sekretovani ¢lan TNF receptorske superfamilije i predstavlja
prirodni antagonist, lazni receptor RANKL. Antiresorptivno dejstvo OPG je
takode pokazano na animalnom modelu gde je sa preteranom ekspresijom gena za
OPG registrovan dramati¢ni porast koStane gustine, dok je u modelu u kome je
odstranje gen za OPG dolazilo do nastanka teSke osteoporoze.

Zna¢ajno je otkride da brojni osteotropni agensi moduliraju (aktiviraju ili
inhibiraju) ekspresiju RANKL/RANK i OPG, ili signalni put aktiviran vezom
RANKL -RANK. Pokazano je da su lokalni i sistemski faktori aktivatori RANKL i
kostane resorpcije- 1,25(0OH)2D3, PTH, PTHrP, IL-11, 15, 17, 1, 6, TNFa, PGEZ,
IGFI i glikokortikoidi, a da su TGFa, IL4 i denosumab njegovi inhibitori. [6].

U PMO sa redukcijom nivoa estrogena se odstranjuje znacajna kontrola
dejstva RANKL, pre svega smanjenom sintezom OPG. Na animalnom modelu
ovarijektomisanih miSeva egzogena administracija OPG je popravljala koStanu
arhitekturu i povedavala koStanu snagu, dok je za postmenopauzne Zene sintezom
humanog monoklonskog antitela koje inhibira aktivaciju RANKL stvoren novi
antiresorptivni lek denosumab-Prolia® koji primenjen na 6 meseci u vidu
subkutanih injekcija od 60 mg snazno sprecava kostanu resorpciju.

Anaboli¢na terapija sa PTH rapidno, tokom [ sata povecava serumski
RANKL koji ostaje poviSen bar 1 mesec, dok se nivo OPG ne menja. Terapija
risedronatom dovodi do smanjenja serumskog nivoa RANKL i malog povecanja
nivoa OPG.

Reumatoidni arthritis (RA) je jedini humani model inflamacijskog oboljenja
u kome je koriSden denosumab. Pracenjem MR 12 meseci 143 bolesnika sa RA
koji su osim metotreksata primali 60 ili 180 mg denosumaba je pokazan znacajno
manji skor erozija u obe grupe na denosumabu u odnosu na placebo. Nije bilo
dokaza da denosumab ima efekat na suZenje zglobnog prostora ili na pokazatelje
aktivnosti RA. Na taj nadin denosumab ne mozZe biti bolesnika sa progresivnom
erozivnom boleicu, a uz to za prevenciju osteoporoze udruZene sa RA, narocito
kod bolesnika koji zahtevaju leCenje glikokortikoidima.

RANKL i OPG mogu takode imati ulogn u regulaciji vaskularne
kalcifikacije, te je za ocekivanje da bi denosumab, osim protektivnog dejstva na
kost, mogao smanjiti rizik od ateroskleroze. Pokazano je na animalnom modelu
razvijanje znaCajne vaskularne kalcifikacije u slucaju odstranjenja gena za OPG.
Lokalna produkcija OPG u endotelnim éelijama krvnih sudova moZe promovisati
njihovo prezivljavanje i smanjiti mineralizaciju aterosklerotskih plakova.

Buducnost e pokazati da li ée se serumski nivo RANKL pokazati kao
korisni esej, marker kostanog metabolizma [11].

Bisfosfonati u leCenju postmenopauzne osteoporoze

Prvi antiresorptivni lekovi koji se koriste u le¢enju PMO su bisfosfonati
(P-C-P supstance), stabilni analozi prirodnih pirofosfata (P-O-P supstance) [9].
Njihova efikasnost i sigurnost u leCenju PMO, sa generalno dobrim sigurnosnim
profilom je dokazana u brojnim randomizovanim klini¢kim studijama, a klinicka
primena od 1969 godine je potvrdila zakljucke ovih studija. Bisfosfonati su
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osnova terapije PMO i glavna indikacija ove farmakologke grupe, koja ima Siroke
indikacije u terapiji drugih oboljenja kod kojih je povecana koStana resorpcija kao
$to su metaboli¢ka oboljenja (Pagetova bolest), osteogenesis imperfecta, fibrozna
displazija, tumorska stanja (multipli mijelom i koStane metastaze) 1 njima
indukovana hiperkalcemija [12, 13].

Klasi¢ne farmakologke efekte aminobisfosfonata odobrenih za leGenje PMO
(alendronata, risedronata, ibandronata, zoledronata) uslovljavaju njihova dva
zajednicka, kljucna svojstva koja predstavljaju klasne karakteristike ove grupe
Jekova. To su njihov snaZan afinitet za kostane minerale i inhibitorni efekat na
osteoklaste koji ostvaruju enzimskom inhibicijom ovih Celija. Osim ovih
zajednickih karakteristika, svaki bisfosfonat pojedinacno ima jedinstveni profil
kojim se mogu tumaciti potencijalne klini¢ke razlike medu njima po pitanju brzine
i duzine dejstva i efekta na frakturnu redukciju [9].

Tabela 1. Efikasnost, sigurnost i pogodnost primene antiresorptivne terapije
za leenje osteoporoze [3]

Efikasnost- . )
Terapija o Sigurnost Pogodnost primene
redukuje rizik

Neposredna:

gastrointestinalna tolerancija Moze se dati PO dnevno, nedeljno
(PO), ili mesecno ili IV (tokom 10 sec
za prelome: mialgije i artralgije (PO ili TV; - nlfuzua 15 mln) -y
) svaka 3 meseca ili jednom godiSnje
. _{ vertebralnea, retko);
Bisfosfonati nevertebralne renalna toksi¢nost (IV)

Zahteva 30 do 60 minuta ne
i kuka® uzimanja hrane posle leka;

Dugoro¢na: . v -
2 ‘ zahtevaju uspravnu poziciju bar 30

atipi¢ni prelomi (PO), min. posle uzimanja leka (samo PO)

osteonekroza vilice (PO/IV)

za prelome: Povedani rizik od PO primena u dnevnom
Hormoni vertebralne, koronarne sréane bolesti, insulta | kontinuiranom ili cikli¢nom reZimu
nevertebralne i kuka 1! tromboembolijskih dogadaja prema pogodnosti
za prelome: Povecanje ucestalosti )
SERM ) 1 PO primena Ix dnevno
vertebralne valunga i venske tromboembolije
Za prelome: Dostupan u vidu nazalnog spreja ili
Kalcitonin Minorni neZeljeni efekti ek p & Sprel
vertebralne injekeja
za prelome: Povecana incidencija

Subkutana injekcija svakih 6

Denosumab | vertebralne, ekcema, dermatitisa, )
meseci

nevertebralne i kuka | rasa i teSkog celulitisa

PO-oralno, TV-intravenski, SERM-Selektivni Modulator Estrogenskih Receptora % Alendronat, risedronat i

zolednorinéna kiselina -pokazano je u RKS da 1 ne vertebralne prelome; oralni ibandronat nije signisikantno
ne vertebralne prelome u odnosu na placebo, ali u metaanalizi; b samo: alendronat, risedronat i zoledronat. Do
sada nema podataka koji podrzavaju antifrakturnu efikasnost ibandronata na kuku

84



Vezujuéi kapacitet, afinitet je razlicit za razlicite bisfosfonate u klini¢koj
upotrebi i rangiran je od rizedronata < ibandronata < alendronata < zoledronata,
$to moze uticati na njithovu razli¢itu distribuciju unutar koStanog sistema, biolosku
potenciju i duzinu dejstva. 3-D konfiguracija amino-bisfosfonata i orijentacija
samog nitrogena mogu imati ulogu u razic¢itom vezujucem afinitetu za minerale
kosti. Isto tako, njthov razliiti zeta potencijal (tj. elektri‘no molekularno
naelektrisanje) utice na razlike u vezivanju za hidroksiapatitne kristale, ¢ime se
objasnjavaju razlika u akceleraciji kostanog gubitka po prekidu terapije
(>risedronat, < alendronat) [7, 9].

Oralnom primenom bisfosfonata postize se nizak vrh plazmatske
koncentracije zbog male intestinalne absorpcije (< 1%) 1 pod idealnim uslovima
primene (posle produzenog gladovanja, sa punom casom vode i bez uzimanja
hrane i drugih te¢nosti najmanje 30 minuta, ostajanje u uspravnom poloZaju).
Bioraspolozivost intravenskih bisfosfonata je 100%, ali je i tada vrh plazmatske
koncentracije samo prolazno i1 kratkotrajni veci zbog brzog preuzimanja ¢ 50%
leka od strane kostanog tkiva. Ostatak od 50% resorbovanih, a ne preuzetih
bisfosfonata od strane kosti podleze brzom klirensu putem glomerularne filtracije i
proksimalne tubulske sekrecije. Odli¢an sigurnosni profil ove grupe lekova se
objasnjava njihovim jakim afinintetom za kost, a slabim preuzimanjem od strane
drugih tkiva [14].

Za razliku od brzog koStanog gubitka koji se registruje posle obustave HST,
biohemijski markeri kostane razgradnje ne rastu brzo posle prekida terapije
bisfosfonatima $to je indikator njihove duge retencije u kosti.

Koli¢ina bisfosfonata koju kost preuzima osim od afiniteta pojedinacnog
bisfosfonata za hidroksiapatitne kristale [8] zavisi od nivoa koStanog
metabolizma, odnosno aktivnosti koStanog remodeliranja koje je u postmenopauzi
1 u starosti povecano. Specificna vezujuda mesta bisfosfonata su mesta kostane
resorpeije (~2% Ccitave porvsine na trabekularnom segmentu) sa ~8x 1 mesta
kostane sinteze (~12% celokupne povrsine odredenog trabekularnog segmenta),
sa ~4x vecim afinitetom bisfosfonate nego mirujuci deo skeletal. Na neaktivnim
(mirujuc¢im) mestima (~85% ukupne koStane povrsine trabekularnog segmenta)
bisfosfonati su vezani u malom obimu 1 labavo i unutar sati/dana se vracaju u
cirkulaciju [15].

Proces mineralizacije kosti dovodi do inkorporacije kompeksa bisfosfonata i
kalcijuma u novo sintetisanu kost i njihove dugotrajne retencije u inertnom obliku
(dok kod je kostano remodeliranje odloZeno). Sa pocetkom novog ciklusa
remodeliranja dolazi do oslobadanja zarobljenih bisfosfonata iz kosti, $to ih ini
bioloski raspoloZivim za ponovno koriscenje od strane kostiju ili za ekskreciju
putem bubrega [14]. Ovo “sahranjivanje” bisfosfonata se zavrSava unutar
sati/dana, ali vreme koliko ovi agensi ostaju u ovakvom stanju se ne moZze precizno
odrediti (moZe trajati godinama), jer ono zavisi od mnogih faktora, od kojih je
najvazniji nivo kostanog prometa (Slika 2) [15].
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Slika 2. Kostana sudbina aminobisfosfonata u trabekularnoj kosti (prema referenci [15])

(a) Kostana Multicelularna Jedinica (BMU) sa osteoblastima i osteoklastom
je udonjem desnom uglu. 6 sati posle bolusa intravenskog aminobisfosfonata lek
se nalazi na celoj povrsini. Koncentracija je niza na metabili¢ki inertnim mestima,
najveca je na povrsini gde se vrsi resorpcija, a srednja na povrsini formacije nove
kosti. (b) Koncentracija aminobisfosfonata znaCajno opada na metabolicki
inertnim mestima 3 dana posle aplikacije bolus doze. Bisfosfonati ispod
osteoblasta ostaju sahranjeni u toku koStanog formiranja i zapazaju se difuzni
depoziti recirkulisucih bisfosfonata u novo formiranoj kosti. Koncentracija ispod
osteoklasta i oko njihove etkaste povriine ostaje visoka. (¢) 10 dana koncentracija
aminobisfosfonata na inertnim, mirujué¢im povrsinama i dalje opada u poredenju
sa nivoom 3-Ceg dana, i znacajno je niZa u odnosu na vrednost posle 6 sati.
Bisfosfonati ispod osteoblasta bivaju pokopani sve dublje novoformiranom kosti,
sa difuznim depozitima akumuliranim u novo formiranoj kosti iz recurkuliSuceg
pula bisfosfonata. Koncentracija ostaje visoka ispod osteoklasta, ali se zapaZa
pojave dezorganizacije &etkaste povriine, starenje, apoptoza osteoklasta. (d)
30-tog dana posle primene aminobisfosfonata i dalje se smanjuje njihova
koncentracija na metaboli¢ki inertnim mestima, sa minimalno preostalim lekom.
BMU je zavrsila svoj zadatak ostavljajuci za sobom kostanu strukturnu jedinicu
(BSU). Zapaza se da su aminobisfosfonati pokopani u BSU na mestu gde su
osteoblasti zavr§ili posao sa koncentrisanom granicom izmedu inicijalnog
depozita, a difuznog rasporeda aminobisfosfonata blize povrsini kosti koji poticu
iz recirkulacije. Dok su aminobisfosfonati na inertnim mestima jos uvek dostupni
procesu razmene sa ekstracelularnim te¢nostima, pokopani aminobisfosfonati ne
mogu biti uklonjeni i ostaju biologki inertni. Nova BMU pocinje resorpeiju u
gornjem levom uglu. (e) Data je nova bolus doza aminobisfosfonata. 60 dana posle
primene koncentracija leka je niska na metabolicki inertnim mestima trabekule.
BMU je zavrsila svoj posao ostavljajuci drugu BSU sa koncentrisanom linijom 1
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difuznim depozitima. Koncentracija aminobisfosfonata u BSU u donjem desnom
uglu je stabilna. (f) 60 dana od oralne primene nedeljnog aminobisfosfonata slika
je drugacija, bez vidljive linije koncentrisanih bisfosfonata, sa viSe difuznih
depozita u BSU. U BSU u desnom donjem uglu i posle nedeljne primene
bisfosfonati su stabilni. Redom primenom istih kumulativnih doza bisfosfonata,
nove BSU de pokazati manje depozite starog aminobisfosfonata, ali sa
tendencijom njihove vece koncentracije u poredenju sa slikom koju daju nedeljni
bisfosfonati.

Premda su kontradiktorni rezultati po pitanju vece antifrakturne efikasnosti
aminobisfosfonata u odnosu na bisfosfonate prve generacije, postoji saglasnost da
je nova generacija bisfosfonata, pre svega komotnijim rezimom doziranja, donela
znacajno vecu adherenciju u leCenju PMO [16].

Vreme retencije bisfosfonata u skeletu je ekstremno dugacko i zavisno od
individualnog afiniteta kosti prema razli¢itim bisfosfonatima. Zbog perzistencije u
skeletu mnogo meseci i godina, oni imaju prolongiranu aktivnost i posle perioda
le¢enja. Mada veliku vecéinu leCenih bisfofonatima ¢ine postmenopauzne Zene,
Sirina indikacija za koje se oni koriste rezultira porastom broja dece,
premenopauznih Zena i mukaraca koji se leCe ovim preparatima.

Neophodan je oprez i precizno odmeravanje indikacija pri primeni
bisfosfonata kod premenopauznih osoba, tokom reproduktivnog perioda iako
nema dokaza o njihovom teratogenom dejstvu u humanoj medicini (na animalnom
modelu su koriscene doze znacajno vece od terapijskih). Imajuci u vidu dokazan
transplacentarni prolaz bisfosfonata zbog njihovog dugog skeletnog Zivota (mogu
se detektovati u telesnim tec¢nostima i 8§ godina po prestanku lecenja) postoji
opasnost usporene skeletne resorpeije tokom trudnoce, kada su inace povecani
fizioloski zahtevi za kalcijumom. Analizom 78 slucajeva fetalne ekspozicije
(najéesce alendronatom i pamidronatom), nisu registrovani teski nezeljeni efekti.
Zapazena je prolazna hipokalcemija, skradenje gestacije, mala neonatalna teZina, a
vrlo malo saopStenja o spontanim abortusima ili kongenitalnim malformacijama
se pripisuju osnovnom oboljenju, a ne bisfosfonatima kojima je majka bila lecena

[14].

Optimalna duZina lecenja bisfosfonatima

Optimalna duzina le€enja PMO bisfosfonatima je joS uvek kontradiktorna.
U postmenopauznih Zena sa visokim rizikom za nastanak preloma je potencijalna
korist veda od mogucdeg rizika primene bisfosfonata [17]. Dosadasnji rezultati po
pitanju bojazni od moguceg zaustavljanja fizioloSkog procesa reparacije kosti te
nakupljanja mikrooStedenja i umanjenja otpornosti kosti na prelome su
kontradiktorni. Dokaz mikroostecenja postoji samo na animalnom modelu [4], jer
se kod Zena leCenih bisfosfonatima radi samo biopsija ilijacne kosti, a ne i nosecih
kostiju, kao $to su femur ili kicmeni prsljenovi [18].
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Zbog toga je pri leCenju bisfosfonatima neophodan dobar balans izmedu
Klini¢ke efikasnosti i sigurnosti primene bisfosfonata, kako neposredne tako i
sigurnosti na duge staze. Dobar balans se postiZe pre svega pravilnim odabirom
bolesnika kojima ¢e se ponuditi antiresorptivna terapija 1 prava duZina trajanja
leCenja. Na prvo pitanje koga leCiti antiresoprtivnom terapijom, uglavnom
dobijamo precizan odgovor u literaturi [19-22].

Osobama u visokom apsolutnom riziku za buduce prelome treba ponuditi
farmakolotku terapiju (ako postoji >20% Sanse za nastanak glavnih
osteoporoti¢nih preloma u toku narednih 10 godina; Zenama starijim od 50 godina
koje su imale osteoporoti¢nu frakturu ki¢me ili kuka i onim bolesnicama koje su
imale >1 frakture pri maloj traumi).

Kod osoba u umerenom riziku za prelome neophodna je procena
individualnog rizika za prelome. Veci broj fraktura se dogada u grupi umerenog
rizika (osteopenija) nego u grupi visokog rizika (jer je ova grupa brojnija), mada je
individualni rizik od preloma veci u grupi sa visokim rizikom. Osobe koje su u
umerenom riziku za prelome treba podvrgnuti Opreznoj, pomnoj klinickoj
evaluaciji da bi se identifikovao dodatni faktor rizika koji nije obuhvacen
sistemom procene rizika, i nekima od ovih osoba treba ponuditi farmakoloSku
terapiju.

Za bolesnike koji imaju mali rizik od fraktura, farmakoloska terapija nije
uvek neophodna. Generalno, mere Zivotnog stila kao $to su: veZzbe, prevencija
pada, optimalni unos dnevnih potreba kalcijuma i vitamina D, uz prestanak
pusenja mogu biti dovoljni pod uslovom da nemaju bilo koji faktor rizika za brzi
gubitak mineralne koStane gustine [19].

Posle prolongiranog leCenja bisfosfonatima osoba sa visokim frakturnim
rizikom (5-10 godina za alendronat), koStani gubitak je duZe vremena vrlo
umeren, te se savetuje kraca pauzu od terapije (»drug holiday) [1], koja moZe biti
do 5 godina za alendronat, a 3 godine za zoledronat, period u kome navedeni
bisfosfonati ispoljavaju antifrakturnu efikasnost i po prestanku leCenja. Posle
pauze predlaZe se reevaluacija BMD, faktora rizika za prelome i potreba za

nastavkom lecenja [17].
Savremena tendencija u lecenju osteoporoze - individualizacija terapije

Tabela 2: Komparartivne prednosti pojednih antiresorptivnih lekova

§ T :
Komparativna prednost - i Antiresortpivni lek
i S - i Fiien il e e

|

! . . . | sva tri leka- alendronat, risedronat i

 Siroko indikaciono podrucje | zoledronat su odobreni za lecenje i za
prevenciju PMO, za le¢enje GIO i za leCenje

leka u osteoporozi R
| muSakaraca sa OP
! S B
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i Antlfrakvt.uma efikasnost dokazana na sva | sva tri leka-
| 3 podrudja (vertebralna, nevertebralna, |

kuk) od interesa lalendronat, risedronat i zoledronat
i |

! Antifrakturna efikasnost dokazana na sva
'3 podrucja (vertebralna, nevertebralna, denosumab
kuk) + rucju |

' zoledronat odobren za lecenje OP u toku
- oporavka hirurskog le¢enja preloma kuka

Prosirene indikacije
P e BB
i | SERM u Americi odobren za {4 rizika od
Vanskeletno indikaciono podrudje ‘Invazivnog karcinoma dojki ked Zena sa/ bez
: OP

| Nema akceleracije kostanog oubitka po
| ooy &8 P | Alendronat, zoledronat
' prestanku lecenja ‘

“haDostupna generika

j ibandronat 1x mesecno, zoledronat 1x
| godiSnje, denosumab 2x godisnje, SERM 1x )

dnevno u bilo koje doba dana bez obzira na

} alendronat i ibandronat '

| Komotnost primene

w hranu JJ

o , i i — e
{ Analgetski efekat | kalcitonin, SERM, moguce bisfos. |
T e
|4 ukupnog i LDL holesterola | SERM (

I kalcitonin preko analgetskog efekta zajedno f
|sa 4 koStanog metabolizma i redukcijom |
i degradacije hrskavice

| - - B

\
OPotencijalna korist kod bolesnika sa
osteoartrozom

‘Mogucnost primene u bubreznoj
| insuficijenciji
|

|
- denosumab

PMO-postmenopauzna osteoporoza, GIO-glikokortikoidima izazvana osteoporoza, OP- osteoporoza, SERM-
Selektivni Modulator Estrogenskih Receptora

Pri izboru ,najbolje” terapijske mogucnosti za pojedinacnog bolesnika
moramo uzeti u obzir farmakoloske karakteristike svakog leka prema klini¢kom
profilu konkretnog bolesnika [23, 10] i Zelje bolesnika da bi se ostvarila
dugotrajna terapijska adherencija. Osim ovoga Je potrebno poznavanje i
potencijalnih vanskeletnih koristi koje moZemo ostvariti konkretnom terapijom
(Tabele 2 i 3) [3].



Tabela 3. Klinicki primeri za individualizaciju terapije osteoporoze (3]

[ ———SSSE L S

Proﬁl bolesnika / kardkterlstlke | Savetovana terapija

s $ d id 1 i p .
St irije bolesnice koje su u stanju / Lele d | Bisfosfonati (PO)
prdte sIOLenv rezim dozxranja

E— - — el

Bolesmw u v1sokom riziku za plelom kukd : Bisfosfonati PO ili IV) ili denosumab

Bole\mu sa msnomlutmdlmm 10blemlm(l
© P Bisfosfonati (IV), SERM ili kalcitonin
il nezgljemm 1eakujama na PO bisfosfonate

Mldde bolesnice neodlucne da zapocnu
le¢enje bisfosfonatima zbog brige od | SERM

duootrame ngumostl

‘Bolesnice koje ne tolensu PO blsfosfondte i
' ne Zele IV primenu bisfosfonata

SERM ili denosumab

' Mlade bolesnice u vecem riziku za prelom SERM
prsUenova nego kuka

' Bolesnice zablmute zbog ONV Kdlulonm SERM stroncium rdnelat

‘ Bolesmce sa menopaumxm SlnlplOlﬂllﬂd Hoxmonska tempud

Stdn}e bolusmce kOJC nisu sposobne / ne Lcle
da slede sloZeni rezim primene PO

Kalcitonin, stroncium ranelat,
bisfosfonat (IV) ili denosumab

blsfosfonatd
Bolesmce u vmokom uzlku za prelomu | Terlpardnd 111 denosumab
_ e
| Bolesmcc kOJe vise Zele 2x Uodlane njekeije |
i Denosumab
‘ pre nego PO dnevno doziranje ‘
Bolesnice sa bubreznom insuficijencijom Denosumab

| Dcnosumab ili bisfosfonati

Bolesnice u stacionarima (domu)
(IV ako nemdju bubrezm poremcudj)

- S . - 1 S

PO-oralno; TV-intravenski; SERM -Selektivni Modulator Estrogenskih Receptora; ONV-osteonekroza vilice

Zakljucak

Veliki izbor danas dostupne antiresorptivne terapije ce omoguditi uspesno
le.é'enje osteoporoze, odnosno sprecavanje preloma, ukoliko pravilno odaberemo
ciljnu populaciju za lecenje. Nju ¢ine osobe u riziku za prelome i one de imati i
najvise koristi od ovog vida lecenja.
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Uz to je neophodno dobro poznavanje farmakoloskog profila svakog

pojedina¢nog agensa da bi se odabir leka prilagodio klini¢kom profilu bolesnika,
uz postovanje njegovih Zelja, jer ce se na taj nacin ostvariti dugotrajna terapijska

adherencija.
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SUMMARY

Bone is a dynamic tissue, undergoing a continual remodeling process involving a
cycle of resorption of older bone tissue and formation of new one. In osteoporosis, the bal-
ance od these processes is tipped toward resorption, leading to weakening of bone tissue
and increased risk of fracture. Pharmacotherapy approved for the prevention and treatment
of osteoporosis has predominantly been based on antiresorptive agents with the different
mode of action.

Aminobisphosphonates are the most commonly prescribed drugs for this indication.
All bisphosphonates have been shown to reduce vertebral fractures. Besides similarities,
bisphosphonates has many differences: 3D, in binding affinity to the bone mineral matrix,
in pharmacological potency and length of suppression. Induction of osteoclast apoptosis as
a results of inhibition of farnesyl pyrophosphate syntase in mevalonate pathway in osteo-
clasts appears to be the major mode of action of these class of medications. Because
bisphosphonates accumulate in bone, they can be continued to be released from bone for
years after treatment is stopped, and may protect against fracture for 3-5 years after treat-
ment is stopped. New agent denosumab is a fully human monoclonal antibody that inhibits
the activity of the ligand for receptor activating NFkB (RANKL), the main stimulator of
osteoclastogenesis and of osteoclast activity.
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While guidelines provide directions on which patients should receive osteoporosis
therapy, they do not provide specific recommendations on what drugs clinicians should
prescribe in varios situations. For the better treatment results, choice of osteoporosis ther-
apy must be individualized for each patient. In order to determine the best treatment for
each patient, the clinician in conjunction with the patient, must consider several important
atributes of any treatment option: efficacy, safety, convenience (i.e., dosing regimen and
delivery), and other extrasceletal benefits of anti-osteoporosis medications, that may be
not directly related to osteoporosis (i.e.pain, management of reducing breast cancer risk).
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