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Aleksandar Dimi¢

PRINCIPI PRIMENE BISFOSFONATA
U LECENJU OSTEOPOROZE'

Sazetak: Bisfosfonati (BP) su lekovi koji se poslednjih nekoliko godi-
na najcesce koriste u prevenciji i leCenju osteoporoze. Hemijsku for-
mulu BP karakteri$e postojanje P-C-P mosta za koji su vezani radikali
koji determiniSu osobine i potentnost pojedina¢nog BP. Smanjuju oste-
oklastnu kostanu resorpciju i koStani metabolizam mehanizmom koji
zavisi od njihove strukture. Zajedni¢ke farmakokinetske karakteristike
BP su slaba i promenljiva intestinalna apsorpcija. Ve¢ina BP se ne meta-
bolise 1 imaju dugu skeletnu retenciju — od 10 do 20 godina. Sada su u
upotrebi BP koji su 1000 do 10000 puta potentniji od ovog prvog (eti-
dronate). BP uvecavaju kostanu masu, redukuju intenzitet kostanog me-
tabolizma, redukuju incidencu vertebralnih i nevertebralnih fraktura —
posebno kuka i poboljSavaju kvalitet Zivota pacijenata sa osteoporozom
i njenim komplikacijama. Tokom terapija su moguci nuzefekti posebno
na gastrointestinalnom traktu, ali se vecina njih izbegava pravlinim uzi-
manjem leka koje nije uvek ,,patient friendly”. Kontraindikacija za pri-
menu BP je hipokalcemija, hipersenzitivnost na lek, a relativna kontra-
indikacija je ozbiljno poremecéena bubrezna funkcija — clearance kreati-
nina manji od 30ml/min.

Abstract: Bisphosphonates (BP) are most frequently used in the pre-
vention and treatment of osteoporosis. Their main activity on bone is
the inhibition of bone resorption. Histological assessments showed no
adverse effects on bone. Bone formed during BP treatment is of normal
quality. Concomitant use with HRT is not contraindicated. BP increase
bone mass reduce bone turnover, reduce vertebral fractures, reduce
non- vertebral fractures (including hip) and improve quality of life. Some
adverse events especially upper gastrointestinal disorders such as
dysphagia, esophagitis, and esophageal or gastric ulcer are possible
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and dosing is not always patient friendly. Contraindications for use of
BP are hypocalcaemia, known hypersensitivity to any component of BP
and inability to stand or sit upright for at least 30 minutes. BP is not
recommended for use in patients with severe renal impairment (creatini-
ne clearance <30ml/min). The daily dosing with several bisphosphonates
has been shown to reduce the risk of fractures. Once weekly dosing is to
be equivalent to daily dosing. Intravenous dosing of a potent bisphosp-
honate with high affinity for bone has recently shown promise.

Bisfosfonati (BP) su klasa lekova koja je razvijena u poslednje tri decenije. He-
mijsku formulu BP karakteriSe postojanje P-C-P mosta. Za njega su vezani radikali
koji determiniSu osobine i potentnost pojedinacnog BP (Slika 1) .
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Slika 1. Formula bisfosfonata

BP imaju tri klinicke primene: dijagnosti¢ka-scintigrafija, heterotopne kalcifika-
cije 1 osifikacije i bolesti sa uve¢anom kostanom resorpcijom (Paget-ova bolest i tu-
morima indukovana kostana bolest). Tek kasnije su BP registrovani za leCenje osteo-
poroze. Postoje i saopstenja o upotrebi BP u leCenju fibrozne displazije kostiju, Su-
deck-ove bolesti, osteogensis imperfecta, artroze.

Sada su BP najcesce koris¢eni medikamenti za lecenje osteoporoze. Smanjuju
osteoklastnu kosStanu resorpciju smanjenjem osteoklastne aktivnosti i smanjenjem broja
ovih ¢elija. Takodje BP ispoljavaju svoju aktivnost na osteoklaste preko osteoblasta koji
luce inhibitore osteoklastnog regrutovanja i kostane resorpcije. BP vrse supresiju kosta-
ne resorpcije i koStanog metabolizma mehanizmom koji zavisi od njihove strukture. BP
sa NH, molekulom u njihovom bo¢nom lancu (aminobisfosfonati) suprimiraju osteo-
klastnu aktivnost inhibicijom specificnih enzima u mevalonatnom putu (alendronat, iban-
dronat, pamidronat i rizedronat). BP bez NH, molekula (etidronat, klodronat, tiludronat)
bivaju intracelularno metabolisani u komponente koje su toksi¢ne za osteoklaste.

Mogu¢ mehanizam uvecanja kosStane mase kod terapije BP je da smanjenje
dubine resorptivnog kaviteta na individualnom BMU nivou (basic multicellular unit
—BMU) nije praceno smanjenjem koli¢ine novostvorene kosti. Tako koStani balns ne
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samo da se normalizuje nego postaje 1 pozitivan. Drugi mehanizam je da usporen
kostani metabolizam (turnover) produzava vremenski razmak ponovne kostane re-
sorpcije omogucavaju¢i kompletnu mineralizaciju. Vrlo je bitno naglasiti da BP imaju
pozitivan efekat i na mehanicke karakteristike kosti.

Kontinuirana primena BP ne dovodi do kontinuiranog smanjenja kostane resorpcije,
ve¢ dostize plato ¢ija visina zavisi od doze, ostajuc¢i konstanta duze vremena. Sa korektnim
doziranjem moze se izbeci ekscesivna inhibicija koStane resorpcije. Zbog povezanosti pro-
cesaresorpcije i formiranja (coupling) BP dovode do smanjenja kostanog turnovera, ali je
efekat na formiranje nesto manji dovodeci do uspostavljanja pozitivnog kalcijumskog ba-
lansa i uvecanja sadrzaja minerala u kostima. Histoloske studije su pokazale da BP ne
dovode do poremecaja formiranja kosti i da je novostvorena kost normalnog kvaliteta.

Zajednicke farmakokinetske karakteristike BP su slaba i promenljiva intestinal-
na apsorpcija i nakon toga vezivanje za proteine plazme; 20-80 % absorbovane doze
se brzo vezuje u kosti, a ostatak se brzo izlucuje urinom. Veéina BP se ne metabolise
iimaju dugu skeletnu retenciju — od 10 do 20 godina.

Doziranje razlic¢itih BP

Aminobisfosfonati mogu da uzrokuju ezofagealnu i gastrointeestinalnu iritaciju i
mora da se administriraju sa velikom koli¢inom vode u stoje¢em ili sede¢em polozaju.
Reszka i saradnici su saopstili da i alendronat i rizedronat smanjuju rast epitelijalnih
keratinocita koji oblazu ezofagus, sugeriSu¢i moguci mehanizam iritacije. Jedan od
nacina za smanjenje iritacije i povecanja ,,compliance” na terapiju BP je promena
doziranja. Jednonedeljno doziranje alendronata i rizedronata, kao i jednom mesecno
doziranje ibandronata je znacajno smanjilo ezofagealnu i gastroduodenalnu iritaciju uz
ocuvanu efikasnost. Incidenca gastrointestianlnih nuzefekata je visoka kod starijih
osoba (oko 30%), ali se ne razlikuje znacajno od one kod placebo grupe, tako da ne
treba sve ove efekte pripisivati leku.

Indikacije za primenu BP u leCenju osteoporoze

BP se koriste za prevenciju osteoporoze kod postmenopauzalnih Zena koje imaju
faktore rizika za pojavu osteoporoze i kod kojih treba ocuvati koStanu masu da bi se
redukovao rizik za nastanak preloma.

Kod postmenopauzalnih Zena sa prisutnom i denzitometrijski dokazanom osteo-
porozom BP dovode do uvecanja kostane mineralne gustine i redukuju incidencu ver-
tebralnih fraktura, a takode i nevertebralnih fraktura, posebno fraktura kuka.

Jedna od znacajnih indikacija za primenu BP je i glikokortikoidima indukovana
osteoporoza (GIO). GIO se javlja bez obzira na pol i starost kod long-term upotrebe
glikokortikoida u hroni¢nim bolestima koa §to je astma, hroni¢ne opstruktivne bolesti
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pluéa, reumatoidni artritis, inflamatorna bolest debelog creva, sistemski lupus erite-
matodus itd. Znacajan kostani gubitak se moze javiti i nakon samo tri meseca terapije,
a ¢ak do 50 % pacijenata koji dobijaju vise od 7,5 mg prednizona ili ekvivalentnu dozu
¢e imati frakture. S toga kod svih pacijenata koji ili zapocinju ili nastavljaju leCenje sa
glikokortikoidima u dozi od 7,5 ili viSe miligrama prednizona treba zapoceti prevenciju
odnostno le¢enje GIO sa BP. BP su jedini lekovi koji su se pokazali efikasnim u
prevenciji GIO. Histoloske studije su pokazale da BP ne izazivaju poremcaje u meta-
bolizmu kosti — kost stvorena za vreme primene BP je normalnog kvaliteta. Konkomi-
tantna primena sa hormonskom substitucionom terapijom nije kontraindikovana.

Kontraindikacije za primenu BP su hipokalcemija, poznata hipersenzitivnost
na neku od komponenti BP i nemoguénost pacijenta da stoji ili sedi uspravno najmanje
30 minuta. BP se ne preporucuju kod pacijenata sa ozbiljnim poremec¢ajem bubrezne
funkcije — kada je clearance kreatinina manji od 30 ml/minutu.

Moze se zakljuciti da BP uvecavaju kostanu masu, redukuju intenzitet kostanog
metabolizma, redukuju incidencu vertebralnih i nevertebralnih fraktura — posebno ku-
ka i poboljsavaju kvalitet Zivota pacijenata sa osteoporozom i njenim komplikacijama.
Tokom terapija su moguci nuzefekti posebno na gastrointestinalnom traktu — disfagi-
ja, ezofagitis, ezofagealni i gastri¢ni ulkus, ali se ve¢ina njih izbegava pravlinim uzima-
njem leka koje nije uvek ,,patient friendly”.

Trajanje leCenja sa BP

Ovo pitanje je vezano za specifi¢na farmakokintska svojstva BP koji su ugradeni
u kost i imaju veoma dug skeletni poluzivot. Uprkos ¢injenici da su BP bioloski aktivni
samo na povrsini kosti, godinama se postavlja pitanje sigurnosti ,,Jong term” primene.
Pre par godina su se pojavile studije koje bacaju vise svetla na ovaj problem, uz
analizu viSegodisnje primene BP (do 10 godina).

Visegodisnje kontinuirano leenje sa BP normalizuje koStani metabolizam i cuva
BMD. Nakon ukidanja BP, kostani ,,turnover” se priblizava bazalnom, a koStani gubi-
tak se ponovo javlja. Sada su nam dostupni i rezultati desetogodi$nje studije sa alen-
dronatom, §to je najduzi period pracenja za bilo koji lek u lecenju OP.

Kod pacijenata sa malim rizikom le¢enje treba prekinuti nakon 5 godina, uz prace-
nje. Kod onih na visokom riziku lecenje se nastavlja na duzi period. Odgovor da li su
ovi zakljucci primenjivi kod svih BP nije posve sigurno pozitivan zbog mogucéih razlika
u vezivanju BP za kost.

Long-term efekti na kost i rezistencija na BP

Ispitivani su dugotrajni efekti BP na kostano remodeliranje i kvalitet kosti. U eks-
perimentima na miSevima formiranje trabekularne kosti nije bilo kompromitovano u do-
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zama alendronata do 28 puta ve¢im u odnosu na humane terapijske doze. Takode nije
doslo do afekcije resorpcije novostvorene kosti, a 25 puta vece doze su bile potrebne da
uspore resorpciju za 50 %. Isto je konstatovano za Ibandronat — nije ostetio koStano
formiranje, ali je inhibisao inicijalno uvecanje osteoklastne koStane resorpcije.

Rezistencija na antiresorptivne efekte BP ostaje nerazjasnjen fenomen. U eks-
perimentu su detektovane pojedine ¢elije, posebno makrofagi rezistentni na citotok-
si¢ne efekte BP.

Koncept ukupne doze

Randomizovane klinicke studije su pokazale antifrakturnu efikasnost kod svako-
dnevne primene BP. Da bi se popravila vezanost pacijenata za leCenje, posebno na duze
vreme, napravljene su preparacije “jednom nedeljno”. Ovo podrazumeva zbir sedam
dnevnih doza i razvijene su za alendronat (70 mg) i za rizedronat (35 mg). Ove nedeljne
tablete su farmakoloski ekvivalentne dnevnim. Takode je u cilju komfornijeg uzimanja
napravljena preparacija ibandronata od 150mg, koji se uzima jedanput mesecno. Iban-
dronat ovako davan je pokazao istu antifrakturnu efikasnost kao ibandronate davan u
dozi od 2,5 mg dnevno i ovaj efekat je bio produzen na period od tri godine. Na nasem
trzistu se nedavno pojavila zolendroni¢na kiselina, BP koji se aplikuje jedanput godisnje.

Kombinacija terapija

Nekoliko studija je izu¢avalo efekte kombinacije antiresorptivnih lekova sa raz-
li¢itim mehanizmima, kao na primer BP i hormonska substitucija (HRT) ili raloxifene.
Zakljuceno je da kombinacija dovodi do veceg porasta BMD no monoterapija. Medu-
tim, nema podataka o antifrakturnoj efikasnosti ovakvih kombinacija. Osim toga, mo-
guce je i smanjenje ,,compliace” kod ovakvih kombinacija.

Racionalnije su kombinacije koStanog resorbera i kostanog formera. Tako je
testirana hipoteza da kombinacija paratireoidnog hormona (PTH) sa antiresorptivnim
agensom moze uvecati dokazanu efikasnost PTH. Interesantan i klinicki relevantan
zakljucak je da prethodna antiresorptivna terapija blokira neke aktivnosti PTH. Mo-
zda je indukcija resorpcije neophodna za punu aktivnost PTH. Postoji jos jedna klinic¢-
ki logi¢na kombinacija — PTH sa kasnije ukljucenim alendronatom, pri ¢emu bi BP
pomogao da se konsoliduju efekti PTH na duzi period.

Antifrakturna efikasnost

Za ovaj efekat je vrlo znacajna mineralizacija kosti. Na novoformiranoj kosti se
desava primarna mineralizacija koja traje oko 100 dana, a zatim nastupa tzv. sekun-
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darna mineralizacija koja traje mesecima ili godinama da bi kost dobila kompletan
mineralni sadrzaj. Ova sekundarna mineralizacija je smanjena u stanjima visokog tur-
novera (kao na primer osteoporoza) i popravlja se sa leCenjem BP.

Uvecanje BMD samo delom obja$njava antifrakturni efekat BP i drugih antire-
sorptivnih agenasa. U prilog tome ide Cinjenica o slicnom smanjenju rizika za verte-
bralne frakture kod lekova koji uzrokuju razlic¢ita uvec¢anja BMD. Promene u kosta-
nom metabolizmu (koje se desavaju mnogo ranije no promene u BMD) takode dopri-
nose antifrakturnom efektu BP. Radovi japanskih autora sugerisu da je neophodna
produzena supresija koStanog turnovera za optimalne antifrakturne efekte, koji se
potenciraju adekvatnom dozom, u€estalos¢u davanja i konkomitantnim davanjem kal-
cijumai viatmina D.

Efekti BP izvan osteoporoze

Uoceno je da BP smanjuju C-telopeptid kolagena tipa II (urinarni CTX-II), mar-
ker metabolizma artikularne hrskavice. Smanjenje ovog markera je bilo znatno manje
u odnosu na redukciju C-telopeptida kolagena tipa I. Ovi rezultati impliciraju da bi BP
mogli da imaju i ulogu hondroprotektora. Medutim, ovo bi trebalo potkrepiti direktnim
merenjem osteoartriticne aktivnosti.

BP izgleda imaju direktan antitumorski efekat, §to doprinosi njihovoj klinickoj
vrednosti u le¢enju kostanih metastaza. Ovi efekti se odnose na indukciju apoptoze
kao i interferiranje sa adhezijom i migracijom tumorskih ¢elija i stvaranjem metalopro-
teinaza. Uslovljeni su blokiranjem mevalonatnog puta i javljaju se i pri manjim koncen-
tracijama BP. Postoje saopstenja o povoljnom efektu u le¢enju osteogenesis imper-
fecta (neridronate) u smilsu smanjenja fraktura i koStanih bolova, kao i popravljanja
rasta. BMD je kod ovih pacijenata uvecana do 50 %. BP se takode pominju u lecenju
primarnog hiperparatireoidizma, fibrozne displazije i simpaticke algodistrofije.
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