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1 Epidemiologija osteoporoze
Na splošno so epidemiološki podatki o neki bolezni pomembni, saj

družbi omogočajo razumevanje velikosti problema, s katerim je soočena,

ter preko tega z ekonomskim bremenom, ki ga posamezno obolenje

povzroča družbi. Hkrati lahko epidemiološke raziskave tudi osvetlijo

morebitne vzroke za nastanek bolezni in dejavnike tveganja, ki so jim

določene skupine ljudi izpostavljene (1), ter tako pomagajo pri

načrtovanju preprečevanja in zdravljenja bolezni.

Kot pri vseh boleznih, je tudi pri osteoporozi epidemiologija tesno

povezana s samo definicijo osteoporoze, saj je od tega odvisna

opredelitev posameznika kot zdravega ali obolelega. Od tega so kasneje

odvisni podatki o prevalenci osteoporoze (pogostost v populaciji) in

incidenci (pojavnost novih bolnikov) osteoporoznih zlomov po področjih

oziroma geografskih regijah, kar sta glavna merljiva dejavnika v

epidemiologiji osteoporoze in z njo povezanih zlomov. Svetovna

zdravstvena organizacija (SZO) je še leta 2003 definirala osteoporozo

kot sistemsko bolezen skeleta, za katero je značilna nizka kostna gostota

in spremembe mikroarhitekture kostnega tkiva, kar vodi v povečano

lomljivost kosti (1). Ta definicija je zelo široka in ne vključuje mejnih

vrednosti, zato se v praksi uporablja bolj natančna definicija, ki še vedno

vključuje diagnostične kriterije SZO in ki jo uporablja tudi slovenska

klinična in znanstvena stroka. Osteoporoza je v ta namen definirana kot

sistemska skeletna bolezen, pri kateri je izmerjena mineralna kostna

gostota (MKG) zmanjšana za več kot 2,5 standardni deviaciji od

povprečne vrednosti MKG za mlade odrasle osebe, ob sočasni

spremembi mikroarhitekture kostnega tkiva, kar vse vodi do večje

lomljivosti kosti (1,2).
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Na podlagi zgornjih definicij je delovna skupina pri SZO ugotovila, da

osteoporoza prizadene več kot 75 miljonov ljudi v Evropi, Japonskem in

ZDA (1). Hkrati je bilo samo v Evropi in ZDA z ostoporozo povezanih kar

2,3 miljona zlomov (1). Tveganje 50-letne ženske za osteoporozni zloma

kolka, vretenca ali zapestja je približno 40 %, kar je približno toliko, kot je

tveganje za srčno-žilna obolenja (3). Študije narejene na naključnih

vzorcih so pokazale, da ima MKG kolka v območju osteoporoze v ZDA 17

% belk, 12 % žensk hispanskega porekla in le 8 % afroameričank. Ob

upoštevanju kostne gostote na drugih delih skeleta se je ta odstotek pri

belkah povečal celo na eno tretjino (4). Podobna prevalenca osteoporoze

je tudi v Sloveniji, saj je bila prisotna pri 27,5 % naključno testiranih

žensk, starejših od 50 let (povprečna starost 63 let) (5). Pomemben

epidemiološki podatek je tudi izjemno velik porast prevalence z leti. Pri

Britankah poraste prevalenca osteoporoze do 50 % pri 80 let starih

ženskah (4). 

Pri moških je epidemiologija osteoporoze manj raziskana. Moški

obolevajo bistveno manj, saj dosegajo višjo kostno maso v mlajši odrasli

dobi med 25. in 35. letom starosti, poleg tega pa po 35. letu izgubljajo

kostno maso bistveno počasneje kot ženske. Hkrati je sam porast

osteoporoze pri pomenopavznih ženskah pokazal na možnost, da sta

kostna gostota in presnova kosti povezana s koncentracijami estrogena,

kar se je v kasnejših molekularnih študijah tudi potrdilo. Ženske v

povprečju živijo dlje kot moški, zato se pri njih pojavi tudi večje

zmanjšanje kostne mase (1). V Sloveniji so osteoporozo tako odkrili pri

14,6 % naključnih preiskovancih starejših od 60 let (5), medtem ko so jo

v ZDA odkrili pri približno 7 % preiskovancev starejših od 50 let (4).

Osteoporoza je tako izrazito vezana na spol, saj je do tri krat pogostejša

pri ženskah kot pri moških (1). 

Osteoporoza je pomemben dejavnik tveganja za zlome. Prevladujejo

predvsem zlomi vretenc, kolkov, zapestij in nadlahtnic, do katerih pride

zaradi delovanja majhne sile npr. ob padcu iz stojne višine. Zdravljenje

takšnih zlomov pri bolnikih, ki so večinoma v tretjem starostnem obdobju,

poteka zelo počasi, včasih pa se lahko konča tudi s smrtjo. Zaradi

dolgega zdravljenja zloma in slabše kvalitete življenja po ozdravitvi je

družbeno breme osteoporoze torej odvisno predvsem od incidence

zlomov. Delovna skupina SZO je tako ocenila, da so v letu 1990 bolniki

utrpeli 1,3 – 1,7 miljonov zlomov kolkov po vsem svetu. Prognoze kažejo,

da bi se ta številka do leta 2025 lahko povečala do 3 milijonov (1).

Številke so najverjetneje podcenjene zaradi same definicije

osteoporoznega zloma in dejstva, da mnogih od teh zlomov ne povežejo

z osteoporozo. SZO je tako predlagala, da osteoporozni zlom opredelimo

kot nizkoenergetski zlom. Potrebno je vedeti, da so osebe z osteoporozo

bolj dovzetne tudi za visokoenergetske zlome. Alternativna definicija

osteoporoznega zloma tako vključuje vse zlome, ki se zgodijo pri osebah

z nizko MKG ali po 50 letu življenja (1). Ne glede na zgornje definicije je

zanimivo, da se incidenca zlomov zelo razlikuje med državami, pri čemer

so zlomi najpogostejši v Evropi in ZDA. Daleč največ osteoporoznih

zlomov zabeležijo v Skandinaviji (1, 6-8), medtem ko so osteoporozni

zlomi manj pogosti v Aziji in Afriki. Prav tako so osteoporozni zlomi manj

pogosti pri moških kot ženskah (1,9). Odstotek zlomov kolka je izrazito

manjši v Veliki Britaniji (14 % pri ženskah in 3 % pri moških), kar kaže na

pomen drugih dejavnikov tveganja, ki se pojavljajo le v nekaterih okoljih

npr. izpostavljenost sončni svetlobi, prehranjevanje z ribami, itd. (1). V

Sloveniji je stanje podobno kot v Veliki Britaniji, saj je bil pri naključnem

vzorcu preiskovancev zlom odkrit pri približno 18 % žensk in 3,6 %

moških (5).

2 Zdravila za zdravljenje
osteoporoze danes

Za zdravljenje osteoporoze danes uporabljamo predvsem zdravilne

učinkovine, ki zavirajo razgradnjo kosti in jih imenujemo antiresorptivi. V

to skupino uvrščamo difosfonate, hormonsko nadomestno zdravljenje,

selektivne modulatorje estrogenskih receptorjev (SERM) in najnovejše

biološko zdravilo denosumab. Pomembno je vedeti, da ta zdravila

vplivajo na celoten proces kostne prenove in tako zavirajo tudi gradnjo

kosti. Celoten proces je namreč »sklopljen«, kar omogoča usklajenost

med razgradnojo in gradnjo kostnine, zato zmanjšani razgradnji pri

zdravljenju z antiresorptivi fiziološko sledi tudi manjša gradnja nove

kostnine. Končni rezultat zdravljenja z antiresorptivnimi učnikovinami je

torej ustavljanje izgubljanja kostnega tkiva, ne pa tudi pridobivanje nove

kostnine. Gradnjo kosti spodbuja osteoanabolno zdravilo teriparatid in v

nekoliko manjši meri stroncijev ranelat, ki deluje tudi kot šibek

antiresorptiv. 

2.1 Difosfonati
Med zdravili za zdravljenje osteoporoze kljub pojavu novih zdravil še

vedno največ uporabljamo difosfonate. Razlog za njihovo široko uporabo

je klinična učinkovitost, saj učinkovito zmanjšajo tveganje za vretenčne

in nevretenčne zlome. Imajo tudi relativno ugoden varnostni profil ob

relativno neugodnem farmakokinetičnem profilu in dobre možnosti

prilagajanja odmerjanja. Difosfonat lahko dajemo enkrat tedensko ali le

enkrat oziroma dvakrat mesečno kot tudi peroralno ali intravensko, s

čimer dosežemo boljšo adherenco pri bolnikih. Kemijsko so difosfonati

analogi pirofosfata, odporni na encimsko razgradnjo s pirofosfatazo ter z

različno afiniteto do kalcijevega hidroksiapatita. Strukturni element P-C-

P je ključen za vezavo na hidroksi apatit, predvsem hidroksilna stranska

skupina R1 pa njegovo afiniteto še poveča. Stranska skupina R2 vpliva

prevsem na jakost delovanja (slika 1, preglednica 1).

Slika 1: Struktura molekule difosfonata.

Figure 1: Structure of bisphosphonate molecule.

Princip njihovega delovanja še vedno ni čisto pojasnjen. Prve hipoteze so

predpostavljale, da difosfonati z vezavo na kostni matriks zmanjšajo

raztapljanja mineralnega dela kosti. Čeprav je ta teorija s stališča

fizikalno-kemijskih lastnosti difosfonatov, ki povzročijo njihovo odpornost

na hidrolizo, zelo logična, so verjetno sistemske koncentracije

difosfonatov prenizke, da bi samo na ta način razložili njihov močan

Ali ste vedeli,

• da je prevalenca osteoporoze v Sloveniji pri ženskah, starejših od 50

let, 27,5 %, pri moških, starejših od 60 let, pa 14,6 %.
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farmakološki učinek. Novejše študije tako dokazujejo, da so njihova

glavna tarča kostne celice, predvsem osteoklasti, čeprav obstajajo tudi

dokazi o njihovem zaviralnem delovanju na osteoblaste (10). Na

osteoklaste delujejo na več nivojih: preprečujejo njihovo adhezijo na

kostno površino, ovirajo njihovo resorpcijsko aktivnost na kostni površini

ter skrajšajo njihov čas preživetja (10). Z endocitozo vstopijo v

osteoklaste. Enostavni difosfonati, kot sta klodronat in etidronat, se

presnavljajo v citoplazmi osteoklastov v analoge ATP, ki inducirajo

njihovo apoptozo. Difosfonati, ki vsebujejo dušik (alendronat, risedronat,

ibandronat, zoledronat), pa inhibirajo encim farnezil-pirofosfat sintazo

(FPPS), ključni encim mevalonatne poti, ki katalizira nastanek

izoprenoidnih lipidov, potrebnih za posttranslacijske modifikacije t.i.

majhnih GTP vezavnih proteinov (small GTP binding proteins), ki so nujni

za delovanje osteoklastov (11). Čeprav gre za antiresorptivne zdravilne

učinkovine, ki delujejo zaviralno na kostno razgradnjo, se MKG pri terapiji

z difosfonati poveča. Pri tem ne gre za povečanje kostne mase temveč se

poveča le sekundarna mineralizacija kosti zaradi samih difosfonatov, ki

se nalagajo na kostni površini. Kjub razvoju novih analogov z izboljšanimi

lastnostmi ostajajo difosfonati primer zelo slabe farmakokinetike. Tako

tudi pri novejših analogih celotna absorpcija difosfonatov iz

gastrointestinalnega trakta komaj dosega 3 %. Posebnost

farmakokinetike difosfonatov je tudi, da se v organizmu skoraj ne

presnavljajo in ostanejo vezani na kostni hidroksiapatit tudi več deset let,

iz organizma se izločijo nespremenjeni preko ledvic (12). Zaradi

njihovega kopičenja v kosteh, izjemno dolge razpolovne dobe, kronične

terapije in močne zavore kostne prenove, je zelo pomembno vprašanje

o varnosti dolgotrajne terapije z difosfonati. Pojavila so se tudi ugibanja

o racionalnosti dolgoletne uporabe oziroma vprašanja, ali bi lahko

zdravljenje z difosfonati po nekaj letih (npr. po 5 letih) za nekaj časa npr.

za eno leto ali več prekinili, ne da bi škodovali bolnikom (t.i. »drug

holidays«). Odgovor na to vprašanje so skušali dobiti z raziskavo

Fracture Intervention Trial Longterm Extension (FLEX), v kateri je več kot

tisoč žensk v starosti od 60 - 86 let, ki so se predhodno v povprečju pet

let zdravile z alendronatom, dobivalo še nadaljnih pet let alendronat ali

placebo. Raziskava je pokazala, da se je pri pomenopavznih ženskah, ki

so zdravljenje z alendronatom po petih letih prekinile, MKG statistično

značilno zmanjšala (približno 2-3 %) v primerjavi s tistimi, ki so

zdravljenje nadaljevale še pet let, poleg tega pa so imele še enkrat več

kliničnih zlomov vretenc, medtem ko v incidenci drugih zlomov niso

ugotavljali razlik med skupinama (13). Podobno kot predhodne študije o

dolgotrajnem zdravljenju z difosfonati (14, 15), tudi ta ni pokazala

nevarnosti za pojav neželenih učinkov, kot je npr. osteonekroza čeljusti po

desetih letih zdravljenja z alendronatom (13, 16). Leta 2010 je FDA

opozorila na možnosti pojava atipičnih zlomov kolka pri dolgotrajni

uporabi difosfonatov, pri čemer morajo biti tako zdravniki kot bolniki

pozorni na pojav nove bolečini v predelu kolka (17). Novejša študija pa

je dokazala, da je pojav atipičnih zlomov kolka pri zdravljenju z difosfonati

zelo redek (manj kot 0,1 % hospitaliziranih zlomov stegnenice) in da

ugodni učinki zdravljenja z difosfonati prevladajo (18). Kljub temu

zdravimo z difosfonati le tiste bolnike, pri katerih so ti resnično indicirani.

V glavnem jih dajemo brez prekinitve tri do pet let, le za zlome najbolj

ogroženim bolnikom, npr. tistim z zlomi vretenc, do največ deset let, nato

pa obvezno naredimo premor v zdravljenju. Večina bolnikov v tem času

prejema le vitamin D in kalcij, le najbolj ogrožene pa takoj pričnemo

zdraviti z zdravilom iz druge skupine (19). Zaradi slabe absorpcije v

črevesju in visoke afinitete za kalcij in magnezij, je potrebno difosfonat

vzeti na tešče, samo z vodo, po zaužitju pa mora bolnik počakati vsaj 30

minut (alendronat in risedronat) ali celo 60 minut (ibandronat) preden

zaužije karkoli drugega (20). Kljub temu so neželeni učinki pri terapiji z

difosfonati sorazmerno redki (preglednica 2) (21).

Preglednica 2: Neželeni učinki difosfonatov (21). 

Table 2: Bisphosphonate-associated adverse events (21).

2.2 Hormonsko nadomestno zdravljenje
(HNZ)

Nadomestno zdravljenje z estrogeni ali s kombinacijo estrogenov in

gestagenov zmanjša pomenopavzni upad MKG in tveganje za nastanek

vretenčnih in nevretenčnih zlomov ter zlomov kolka (22-24). Princip

delovanja estrogenov na kosti je podrobneje razložen v predhodnem

članku te številke Farmacevtskega vestnika. HNZ lahko apliciramo

Neželeni učinek Pojavnost
Težave v zgornjem

gastrointestinalnem traktu

(dispepsija, ezofagitis, erozije)

5.070-62.000/100.000 

bolnikov/leta študije

Reakcija akutne faze: simpotmi

podobni gripi 

najpogostejši neželeni učinek pri

parenteralnih difosfonatih 
Bolečine v kosteh, mišicah in

sklepih

bolj pogosto pri tedenskem jemanju

difosfonatov

Atipični zlomi kolka
60-100/100.000

bolnikov/leta študije

Osteonekroza čeljusti
20-28/100.000

bolnikov/leta študije

Hipokalcemija redko 

Kožne reakcije

pruritus, koprivnica pogosto

Stevens-Johnsonov sindrom in

toksična epidermalna nekroliza zelo

redki (manj kot 1/10.000 bolnikov)
Hepatotoksičnost redko

Ali ste vedeli,

• da se pri zdravljenju osteoporoze še vedno največ uporabljajo

difosfonati, saj dokazano zmanjšujejo tveganje za vretenčne in

nevretenčne zlome in imajo različne možnosti odmerjanja;

• da zdravljenje z difosfonati traja za večino bolnikov tri do pet let;

• da lahko bolniki z visokim tveganjem za osteoporozne zlome

prejemajo difosfonate neprekinjeno do deset let, nato pa sledi

premor.

Nezaščiteno ime (INN) R1 R2
klodronat Cl Cl

etidronat OH CH3

alendronat OH CH2CH2CH2NH2

risedronat OH CH2-3-piridin

pamidronat OH CH2CH2NH2

ibandronat OH CH2CH2N(CH3) (C5H11)

zoledronat OH CH2-imidazol

Preglednica 1: Difosfonati in njihove stranske verige.

Table 1: Bisphosphonates and their side chains.
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peroralno, transdermalno ali v primeru lajšanja vaginalnih simptomov tudi

intravaginalno. V primerjavi s peroralno aplikacijo, se s transdermalno

aplikacijo izognemo izrazitemu metabolizmu prvega prehoda v jetrih, ki

je še bolj izražen pri kadilkah. Jemanje je lahko kontinuirano ali ciklično.

Kljub ugodnemu učinku na kosti pa tovrstno zdravljenje od objave

izsledkov študije Women’s Health Initiative v letu 2003 ne predstavlja več

terapije prvega izbora za preprečevanje in zdravljenje osteoporoze.

Namen te obsežne, randomizirane, s placebom kontrolirane raziskave, je

bil ugotoviti tveganja in koristi HNZ v smislu zmanjšanja incidence

srčnožilnih bolezni, kolorektalnega raka in raka dojke ter zlomov pri

pomenopavznih ženskah. Del študije, v katerem je 8.506

pomenopavznih žensk prejemalo kombinacijo konjugiranih estrogenov in

medroksiprogesteron acetata, so predčasno prekinili zaradi neželenih

učinkov. Opazili so namreč zvečano incidenco raka dojk (razmerje

ogroženosti (RO) 1,26) , koronarne srčne bolezni (RO 1,29), možganske

kapi (RO 1,41) in pljučne embolije (RO 2,13) (23, 25, 26). V drugem delu

študije je sodelovalo 5.310 pomenopavznih žensk po histerektomiji, ki

so prejemale le estrogene. Takšno zdravljenje je zvečalo tveganje le za

nastanek možganske kapi (RO 1,39) in pljučne embolije (RO 1,34), kar

kaže na pomemben doprinos gestagenov k neželenim učinkom. Žal je

njihov dodatek pri ženskah z maternico obvezen zaradi preprečevanja

razvoja raka endometrija (24, 27, 28). Glavna indikacija za HNZ tako

danes ostaja lajšanje klimakteričnih težav, pri čemer je zaželena uporaba

čim nižjih, še učinkovitih odmerkov, čim krajši čas. Istočasno HNZ seveda

tudi odlično zaščiti kost, kasneje pa po potrebi uporabimo druga zdravila,

saj se zmanjšanje tveganja za zlome izgubi v obdobju enega leta do dveh

let in pol. Izjemoma predpišemo HNZ tudi za zlome ogroženim starejšim

ženskam, ki ne prenašajo prav nobenega drugega zdravila za

osteoporozo. Nasprotno pri ženskah z zgodnjo menopavzo pred 40.

letom HNZ uporabljamo rutinsko za preprečevanje osteoporoze in drugih

posledic pomanjkanja estrogenov vse do povprečne starosti pri

menopavzi, torej nekako do 50. leta. (23, 29). 

2.3 Selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM)

Zaradi številnih nevarnih zapletov, ki se lahko pojavijo pri HNZ, so zelo

kmalu začeli razvijati SERM, ki bi imeli pozitivne učinke na kostno tkivo

ob relativno majhnih učinkih na ostala tkiva, ki so odzivna na estrogene.

Po definiciji so SERM učinkovine, ki imajo po vezavi na estrogenske

receptorje tkivno specifične agonistične ali antagonistične učinke.

Razlike v učinkih med tkivi pripisujejo razlikam v izražanju estrogenskih

receptorjev α in β, konformaciji receptorjev po vezavi liganda ter izražanju

in vezavi koregulatornih proteinov, kar v končni fazi vodi do razlik v

transkripciji tarčnih genov (30, 31).

V Sloveniji za zdravljenje osteoporoze pri ženskah v pomenopavzi v

manjšem obsegu uporabljamo raloksifen, ki je predstavnik 2. generacije

SERM (23, 30). V klinični študiji III. faze MORE, ki je vključevala 7.705

žensk s pomenopavzno osteoporozo, so po treh letih zdravljenja s 60 mg

raloksifena dnevno dokazali prirast MKG vratu stegnenice za 2,1 % in

MKG ledvenih vretenc za 2,6 %. Tveganje za nastanek vretenčnega

zloma se je zmanjšalo za 30 %, medtem ko niso zaznali zaščitnega vpliva

na nevretenčne zlome in zlome kolka (32). 

V Evropski uniji sta bila leta 2009 za zdravljenje osteoporoze pri ženskah

z visokim tveganjem za zlome registrirana tudi predstavnika 3. generacije

SERM bazedoksifen in lasofoksifen (30). 

V klinični študiji III. faze, ki je vključevala 7.492 žensk s pomenopavzno

osteoporozo, so po treh letih zdravljenja z 20 mg bazedoksifena dnevno

dokazali prirast MKG kolka za 0,27 % in MKG ledvenih vretenc za 2,21

%. Tveganje za nastanek vretenčnega zloma se je zmanjšalo za 42 %.

Naknadna analiza je pokazala tudi za 50 % manjše tveganje za nastanek

nevretenčnega zloma, vendar le v podskupini z večjim tveganjem za

zlom (31, 33).

V klinični študiji III. faze PEARL, ki je vključevala 8.556 žensk s

pomenopavzno osteoporozo, so po treh letih zdravljenja z 0,5 mg

lasofoksifena dnevno dokazali 3,3 % prirast MKG vratu stegnenice

in MKG ledvenih vretenc. Tveganje za nastanek vretenčnega zloma

se je zmanjšalo za 42 %, za nastanek nevretenčnega zloma pa za

22 % (34, 35).

Za raloksifen je značilna velika variabilnost v farmakokinetičnih

parametrih, katere vzroki še niso povsem razjasnjeni. Po peroralni

aplikaciji se absorbira približno 60 % raloksifena, njegova absolutna

biološka uporabnost pa je le 2 %, saj je raloksifen podvržen močnemu

predsistemskemu metabolizmu z encimi iz naddružine

uridindifosfoglukuronozil-transferaz (UGT). Pri tem nastajajo raloksifen-

6-glukuronid (M1), raloksifen-4’-glukuronid (M2) in

raloksifen-6,4’-diglukuronid (M3), ki predstavljajo transportno obliko

raloksifena, saj se lahko v različnih tkivih pretvarjajo nazaj v raloksifen.

Razpolovni čas raloksifena v plazmi po enkratnem odmerjanju je

približno 27,7 ur, kar lahko pripišemo enterohepatični cirkulaciji.

Presnovki se namreč z žolčem izločajo v tanko črevo, kjer lahko pride do

cepitve in ponovne absorpcije raloksifena v kri (36). K znanju o

farmakokinetiki raloksifena so pomembno prispevali tudi rezultati

raziskav, opravljenih na Fakulteti za farmacijo UL. Raziskovalci so z

uporabo različnih in vitro modelov dokazali, da predstavljajo jetra z

izoformo UGT1A1 najpomembnejši organ za eliminacijo raloksifena iz

organizma (37). Tako in vitro kot tudi in vivo so potrdili vpliv genetskega

polimorfizma ponovitev TA dinukleotida v promotorju gena za UGT1A1

na konjugacijo raloksifena (38, 39). Nadalje so raziskovali tudi vlogo

prenašalnih proteinov, ki so odgovorni za privzem in izločanje učinkovin

ali njihovih presnovkov v številnih tkivih. Dokazali so interakcijo

raloksifena in njegovih presnovkov z absorptivnima prenašalcema

OATP1B1 in OATP1B3 (40) in ekskretornimi prenašalci MRP1, MRP2,

MRP3 in BCRP (41). Pokazali so tudi vpliv genetskega polimorfizma

c.388A>G v genu za OATP1B1 na serumske koncentracije raloksifena in

M3 pri osteoporoznih bolnicah (40).

Poleg ugodnega delovanja na kosti raloksifen in lasofoksifen ščitita pred

nastankom raka dojke, zaradi česar je raloksifen v Združenih državah

Amerike indiciran tudi za preprečevanje invazivnega raka dojk. Vse tri

učinkovine izboljšajo lipidni profil. Za razliko od lasofoksifena raloksifen

in bazedoksifen ne stimulirata endometrija. Lasofoksifen učinkovito

zdravi vulvovaginalno atrofijo (30, 35). Vse tri učinkovine lahko

Ali ste vedeli,

• da kljub dokazano zelo ugodnemu delovanju na kosti, HNZ zaradi

neželenih učinkov predvsem na srčnožilni sistem ne predstavlja več

terapije prvega izbora za preprečevanje in zdravljenje osteoporoze;

• da po prenehanju HNZ zmanjšanje tveganja za zlome izgine v

obdobju enega leta do dveh let in pol. 

FV 5 2012 prelom.xp_FV 2 2007 prelom zadnji.xp  12/17/12  8:37 AM  Page 282



Zdravljenje osteoporoze danes in jutri

farm vestn 2012; 63 283

povzročajo vročinske oblive, mišične krče v nogah in zvečajo tveganje za

nastanek tromboembolije (30, 33, 42). Raloksifen predpisujemo

ženskam, ki so vsaj 3 leta po menopavzi. Njegova uporaba je

kontraindicirana pri bolnicah s predhodno vensko tromboembolijo in med

daljšim mirovanjem. Zaradi svojih značilnosti ga uporabljamo pri

bolnicah, ki so ogrožene predvsem za zlome vretenc, medtem ko po 65.

letu, ko narašča tudi tveganje za zlome kolka, v glavnem ne pride več v

poštev. Lahko ga dajemo 8 let, kot sta skupno trajali tudi glavni klinični

raziskavi. Podobno kot HNZ nima trajnih učinkov na kost (43).

2.4 Paratiroidni hormon in teriparatid
Paratiroidni hormon (PTH) v telesu uravnava serumsko koncentracijo

kalcija preko vpliva na reabsorpcijo kalcija v ledvičnih tubulih, posredno

pa tudi na njegovo absorpcijo v črevesju. V fizioloških koncentracijah PTH

stimulira osteoblaste do take mere, da nadomeščajo z osteoklasti

razgrajeno kostnino. Pri običajnih koncentracijah in pri pulzirajočem

sproščanju PTH poveča število in aktivnost osteoblastov ter kostno

tvorbo, pri visokih koncentracijah brez pulzirajočega sproščanja PTH pa

se povečata število in aktivnost osteoklastov, kostna razgradnja in

serumska koncentracija kalcija (44). Specifična signalna pot, ki je

odgovorna za anabolne učinke PTH, še vedno ni znana. Receptor za

PTH se nahaja na površini osteoblastov, v katerih se po vezavi PTH

poveča nastajanje RANKL in zmanjša nastajanje OPG (45-47). V

osteoblastih PTH hkrati aktivira od cAMP odvisno protein kinazo, od

kalcija odvisno protein kinazo C, MAP kinazo ter fosfolipazi A in D, ki so

pomembne za aktivnost osteoblastov (48). Poleg tega se lahko kompleks

receptor-PTH internalizira ter vpliva na transkripcijo genov (49). Za

biološko aktivnost je odgovoren N-terminalni konec proteina PTH (1-34),

zato rekombinantni humani PTH analog teriparatid sestavlja prvih 34

aminokislin PTH (50). PTH in teriparatid (1-34 PTH) imata podobno,

vendar ne popolnoma enako, aktivnost (51). Teriparatid je edino zdravilo

za zdravljenje osteoporoze, ki ima samo anabolni učinek na kosti.

Bolnikom ga apliciramo intermitentno v obliki podkožnih injekcij. Ni

popolnoma jasno, zakaj ima intermitentna aplikacija majhnih odmerkov

teriparatida anabolno delovanje na kosti, najverjetneje pa gre za

simuliranje fiziološkega stanja, kjer se majhne koncentracije PTH

pulzirajoče sproščajo v krvni obtok. Najpogostejši neželeni učinki

teriparatida so slabost, bolečine v okončinah, glavobol in omotica.

Teriparatid lahko zaradi visoke cene v Sloveniji podobno kot drugje v

Evropi predpišemo le tistim bolnikom in bolnicam s primarno in

glukokortikoidno osteoporozo, ki so kljub vsaj letu dni ustreznega

zdravljenja z drugimi zdravili utrpeli osteoporozni zlom vretenca ali kolka.

Teriparatid je eno najučinkovitejših zdravil (52), saj zmanjša tveganje za

zlome vretenc za 70 %, za nevretenčne zlome pa za 38 %. Poleg tega so

pri bolnikih, zdravljenih s teriparatidom, dokazali povečanje MKG vretenc

za 8,14 %, MKG kolka pa za 2,48 % (53). Zdravljenje s teriparatidom traja

2 leti, nato pa mora bolnik preiti na drugo zdravilo. Slabost zdravljenja s

teriparatidom je vsakodnevna podkožna aplikacija zdravila, vendar pa

že razvijajo tudi transdermalni dostavni sistem z mikroiglami, na katere

je nanešen teriparatid. V II. fazi kliničnega preskušanja so pri uporabi

transdermalnega dostavnega sistema pokazali primerljivo (MKG vretenc,

označevalci kostne prenove) ali celo večjo učinkovitost (MKG vratu

stegnenice) kot pri podkožni aplikaciji teriparatida (54).

2.5 Stroncijev ranelat
Stroncijev ranelat podobno kot difosfonati zmanjša pojav vretenčnih (55)

in nevretenčnih zlomov (56), ne povzroča pa težav v zgornjih prebavilih.

Zaradi teh lastnosti predstavlja iz strokovnega vidika zdravilo prvega

izbora za zdravljenje pomenopavzne osteoporoze. Zaradi nekoliko višje

cene je v praksi tako le pri bolnikih, starih 74 let ali več in takrat, ko

difosfonati niso učinkoviti ali povzročajo težave v zgornjih prebavilih (57).

Bistvena razlika v primerjavi z difosfonati je, da stroncijev ranelat poleg

preprečevanja razgradnje stare kosti stimulira tudi njeno gradnjo (58).

Študije in vitro so pokazale, da stroncijev ranelat zveča gradnjo kosti

preko stimulacije tvorbe osteoblastov in sinteze kolagena, istočasno pa

zmanjšuje diferenciacijo osteoklastov in njihovo sposobnost resorpcije,

kar posledično prevesi ravnovesje v korist kostne gradnje. Ker je poleg

kostne kvantitete, torej meritve MKG, pomembna tudi kvaliteta kosti, ki jo

ocenimo na mikroskopskem nivoju, so bile za stroncijev ranelat

opravljene tudi študije z metodami mikroračunalniške tomografije in

kostne histomorfometrije. Rezultati so pokazali izboljšanje kostne

mikroarhitekture po 12-mesečni terapiji s stroncijevim ranelatom (59),

medtem ko po 6-mesečni terapiji učinki na kostno kvaliteto še niso vidni

(46). Nedavno objavljena študija 10-letnega zdravljenja z stroncijevim

ranelatom je pokazala dolgotrajno zvišanje MKG, učinkovito zaščito pred

zlomi in ugoden varnostni profil (60). Tudi farmakokinetski profil je veliko

ugodnješi kot pri difosfonatih - absorpcija znaša do 25 %, v organizmu pa

se ne presnavlja in akumulira. Stroncijev ranelat je kontraindiciran pri

bolnikih z anamnezo tromboembolije in pri imobiliziranih bolnikih, kjer je

večja verjetnost za te dogodke (61).

2.6 Denosumab
Po odkritju sistema RANKL/RANK/OPG so kmalu začeli tudi z

razvijanjem zdravilnih učinkovin s ciljanim delovanjem na ta sistem. Do

sedaj so kot potencialne zdravilne učinkovine preučevali fuzijske proteine

Fc-OPG in OPG-Fc, RANK-Fc ter protitelesa proti RANKL, ki vse

preprečujejo interakcijo med RANK in RANKL in tako zmanjšujejo

Ali ste vedeli,

• da je zdravljenje z raloksifenom manj primerno za bolnice starejše

od 65 let, pri katerih se pogosteje pojavlja zlom kolka, saj raloksifen

dokazano zmanjšuje le tveganje za nastanek vretenčnih zlomov. 

Ali ste vedeli,

• da je teriparatid edino zdravilo za zdravljenje osteoporoze z

izključno osteoanabolnim učinkom;

• da teriparatid predpisujemo le bolnikom s primarno in glukokortikoidno

osteoporozo, ki so kljub vsaj letu dni ustreznega zdravljenja z drugimi

zdravili utrpeli osteoporozni zlom vretenca ali kolka;

• da je teriparatid eno najučinkovitejših zdravil za zdravljenje

osteoporoze, saj zmanjša tveganje za zlome vretenc za 70 %, za

nevretenčne zlome pa za 38 %.

Ali ste vedeli,

• da stroncijev ranelat poleg preprečevanja razgradnje kosti stimulira

tudi njeno tvorbo in ne povzroča težav v zgornjih prebavilih;

• da stroncijev ranelat dokazano zmanjša incidenco vseh vrst zlomov;

• da je stroncijev ranelat kontraindiciran pri bolnikih z anamnezo ali

dejavniki tveganja za tromboembolijo.
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osteoklastogenezo ter razgradnjo kostnine (62). V predliničnih in kliničnih

fazah preskušanja se je kot najbolj učinkovito in varno izkazalo humano

monoklonsko protitelo proti RANKL – denosumab (63-65). Denosumab

se veže na membransko vezano in topno obliko RANKL, prepreči

interakcijo RANKL-RANK in tako zavre aktivnost osteoklastov ter kostno

razgradnjo (66). Denosumab lahko uporabljamo za zdravljenje

pomenopavzne osteoporoze in za preprečevanje izgube kostnine pri

moških z rakom prostate, ki se zdravijo z antiandrogenimi zdravili ter pri

ženskah z rakom dojke, ki se zdravijo z zaviralci aromataze. Nova

indikacija je preprečevanje kostnih zasevkov pri bolnikih z različnimi

vrstami raka. V klinični študiji FREEDOM je denosumab zmanjšal

tveganje za osteoporozne zlome vretenc za več kot 60 %, tveganje za

nevretenčne zlome za 20 % in tveganje za zlome kolka za 40 % (65),

prav tako je prišlo do povečanja MKG (67). Ker je sistem

RANKL/RANK/OPG vpleten v številne procese v telesu, je pri razvoju

učinkovin, ki delujejo na sistem RANKL/RANK/OPG, ključno doseganje

zadostne specifičnosti učinkovin. Pri denosumabu so najpogostejši

neželeni učinki zaprtost, kožni izpuščaj, bolečine v okončinah in morda

tudi pojav katarakte. Pri preprečevanju interakcij med RANKL in RANK z

učinkovinami, kot je denosumab, ne pričakujemo neželenih učinkov na

razvoj limfatičnega sistema in mlečnih žlez, saj ta dva procesa potekata

v otroštvu oz. zgodnji odrasli dobi (68, 69). Tovrstne učinkovine pa imajo

morda lahko negativen vpliv na imunski odziv bolnika (70, 71) in

termoregulacijo pri ženskah (72). V že omenjeni veliki klinični raziskavi

FREEDOM so v prvih treh letih zdravljenja pri bolnicah, ki so prejemale

denosumab, opažali značilno več primerov hujših kožnih okužb, vključno

s šenom (65), vendar je v podaljšanju raziskave na 5 let to neravnovesje

izginilo (73). Kljub temu nekateri menijo, da so okužbe pogostejše pri

bolnikih, ki se zdravijo z denosumabom (70, 71), zato bo v prihodnje

razvoj učinkovin usmerjen v iskanje možnosti za selektivnejše delovanje

na sistem RANKL/RANK/OPG. V zadnjem času intenzivno preučujejo

možnosti delovanja na receptor RANK, ki bi lahko bil dobra tarča za

razvoj zdravil za zdravljenje osteoporoze (74).

Denosumab v Sloveniji trenutno lahko uporabljamo kot zdravilo prvega

izbora pri bolnicah s primarno osteoporozo, starih 70 let ali več, pri vseh

ostalih bolnicah pa le v primeru neprenašanja ali neučinkovitosti

difosfonatov.

2.7 Druga zdravila, ki vplivajo na kosti
Poleg zdravil, ki jih uporabljamo za zdravljenje osteoporoze, imajo vpliv

na kosti in kostno prenovo še številna druga zdravila, ki so navedena v

preglednici 3.

3 Farmakoterapija osteoporoze –
pogled v prihodnost

3.1 Zaviralci katepsina K 
Katepsin K je predstavnik naddružine papainskih cisteinskih proteinaz,

ki igra ključno vlogo v kostni razgradnji. Je ena najpomembnejših

proteaz, ki jih osteoklasti izločajo v fazi kostne razgradnje. Iz lizosomov

osteoklastov se katepsin K izloča v resorpcijsko lakuno in v kislem mediju

razgrajuje glavno sestavino kostnega matriksa kolagen tipa I, cepi pa tudi

kolagen tipa II (98). Katepsin K so identificirali kot primerno tarčo za

razvoj novih antiresorptivnih zdravil na osnovi dokazov o zaviranju kostne

razgradnje pri osebah z genetsko pogojenim pomanjkanjem encima in

miškah z izključenim genom za katepsin K (107). Ključna prednost

zdravljenja z zaviralci katepsina K je v tem, da za razliko od drugih

antiresorptivnih zdravil (npr. difosfonatov in denosumaba), ki zmanjšujejo

število osteoklastov, z zaviranjem katepsina K zmanjšamo le aktivnost

osteoklastov. S tem ohranimo signalizacijo med osteoklasti in osteoblasti,

kar omogoči zmanjšanje kostne razgradnje brez vpliva na kostno gradnjo

t.i. razklop (108). Zaradi razširjenosti in pomembne vloge različnih

katepsinov v organizmu je pri razvoju zelo pomembna selektivnost

vezave na katepsin K. Trenutno najbolj proučen zaviralec katepsina K je

odanakatib (107). Izkazuje močno inhibitorno delovanje in visoko

selektivnost, saj se v primerjavi z ostalimi zaviralci manj veže na

katepsine B, L in S. V tri tedne trajajoči klinični študiji I. faze na zdravih

pomenopavznih ženskah so pokazali dobro prenašanje učinkovine in od

odmerka odvisno znižanje kostne razgradnje, brez vpliva na gradnjo

kosti. Njegova dolga razpolovna doba (66 - 93 ur) omogoča enkrat

tedensko jemanje (109). V dve leti trajajoči klinični študiji II. faze na 399

ženskah s pomenopavzno osteoporozo so dokazali od odmerka odvisno

zvišanje MKG. Pri jemanju 50 mg tedensko se je MKG kolka zvišala za

5,5 %, MKG ledvenih vretenc pa za 3,2 %. Biokemijski kazalci kostne

razgradnje so se ravno tako znižali v odvisnosti od odmerka, medtem ko

je bilo znižanje kazalcev kostne gradnje majhno in prehodno v primerjavi

z njihovim znižanjem pri zdravljenju z alendronatom. Bistveno manjši

vpliv kot pri drugih antiresorptivnih učinkovinah, se je pokazal tudi na

koncentracije TRAP5b, ki predstavlja kazalec presnovne aktivnosti

osteoklastov in njihovega števila. Ti podatki in rezultati kostne

histomorfometrije kažejo na nesignifikanten padec kostne gradnje in

signifikanten padec kostne razgradnje zaradi živih, vendar neaktivnih

osteoklastov (110). V avgustu letos je bila zaradi dobrih rezultatov

nekoliko predčasno zaključena klinična študija III. faze, v katero je bilo

vključenih 16.000 pomenopavznih žensk (NCT00529373), njen glavni

namen pa je bil ugotoviti učinkovitost preprečevanja zlomov (108).

Rezultati klinične študije II. faze kažejo, da je drugi obetavni inhibitor

katespina K ONO-5334 (111). Potencialna področja uporabe inhibitorjev

katepsina K vključujejo poleg zdravljenja osteoporoze tudi zdravljenje

kostnih zasevkov, osteoartroze in revmatoidnega artritisa (107). 

Ali ste vedeli, 

• da je denosumab edino biološko zdravilo za zdravljenje

osteoporoze in deluje kot antiresorptiv;

• da denosumab zmanjša tveganje za osteoporozne zlome vretenc

za več kot 60 %, tveganje za nevretenčne zlome za 20 % in tveganje

za zlome kolka za 40 %.

Ali ste vedeli,

• da je prednost zaviralcev katepsina K pred drugimi antiresorptivnimi

učinkovinami ta, da imajo bistveno manjši vpliv na zmanjšanje

gradnje kosti, kar ugodno vpliva na prirast MKG;

• da lahko pričakujemo pričetek postopka za registracijo odanakatiba

že v letu 2013. 
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3.2 Novi selektivni modulatorji

estrogenskih receptorjev in tkivno

selektivni estrogenski kompleksi
Optimalni SERM bi preprečeval zlome, zmanjševal z menopavzo

povezane vazomotorne simptome, zdravil vaginalno atrofijo in njene

simptome ter izkazoval nevtralne ali zaščitne učinke na dojke, maternico

in kardiovaskularni sistem. Tem zahtevam ne ustreza nobena do sedaj

registrirana učinkovina. Med novejšimi učinkovinami so arzoksifen in

levormeloksifen že preizkušali v kliničnih študijah III. faze na bolnicah s

pomenopavzno osteoporozo, vendar so razvoj obeh prekinili zaradi

slabše učinkovitosti v primerjavi z že obstoječimi učinkovinami, oziroma

neželenih učinkov. Izmed učinkovin v razvoju zaščitne učinke na kost

izkazujeta ospemifen, ki ga razvijajo z namenom zdravljenja

vulvovaginalne atrofije in RAD1901, ki ga razvijajo z namenom

preprečevanja vročinskih oblivov (30, 112, 113).

Preglednica 3: Druga zdravila, ki lahko vplivajo na kostno presnovo, in mehanizem njihovega učinka na kosti.

Table 3: Medicines that can influence bone metabolism, and the mechanism of their action on bone. 

zdravila, ki lahko vplivajo 
na kostno presnovo mehanizem učinka

Dolgotrajna terapija z

glukokortikoidi

- zmanjšanje števila in življenjske dobe osteoblastov, kar pripelje do zmanjšane kostne gradnje

- povečanje apoptoze osteocitov, kar vodi do zmanjšane cirkulacije v kanalikulih v kostnini ter do slabše kvalitete

kostnine

- zmanjšana osteoklastogneza, vendar pa se življenjska doba osteoklastov podaljša, kar vodi v večjo razgradnjo

kostnine (75)

- glukokortikoidi imajo tudi sekundarne učinke na skelet, saj zmanjšajo absorpcijo kalcija v črevesju in povečajo

njegovo izločanje z urinom, povzročajo pa tudi hipogonadizem in šibkost mišic (76)

tiazolidindioni

- povečajo adipogenezo na račun osteoblastogeneze in imajo neposreden vpliv na diferenciacijo osteoblastov,

kar vodi do zmanjšane kostne gradnje. Posredno delujejo na kostno tkivo tudi preko vpliva na izločanje

adipokinov iz maščevja, ki vplivajo na kostno presnovo (76)

statini

- in vitro in in vivo študije kažejo, da statini povečajo kostno tvorbo preko delovanja na mevalonatno pot in BMP-2,

kar poveča diferenciacijo osteoblastov (77, 78); v randomiziranih kliničnih študijah statini niso zmanjšali

tveganja za osteoporozni zlom ali povečali MKG (79)

zaviralci aromataze

- negativni učinki na skelet so posledica znižanja koncentracije estrogena v krvi, saj estrogeni zmanjšujejo kostno

razgradnjo (poveča se apoptoza osteoklastov, zmanjšata se število in aktivnost osteoklastov) in povečujejo

kostno gradnjo (zmanjšajo apoptozo osteoblastov in povečajo diferenciacijo osteoblastov), kar vodi do nižje

MKG in večjega tveganja za zlome (80-82)

heparin

- in vitro zavira diferenciacijo in delovanje osteoblastov, in vivo pa zmanjša gradnjo in poveča razgradnjo kosti. Na

razgradnjo kosti vpliva preko zaviranja izražanja OPG (83);

- v 3-6 mesecih po začetku zdravljenja s heparinom je približno 15 % žensk utrpelo zlom vretenca, zlomi pa so

pogostejši pri uporabi nefrakcioniranega heparina kot pri nizkomolekularnih heparinih (84).

selektivni zaviralci privzema

serotonina

- 5-hidroksitriptaminski prenašalec, ki je pomemben za privzem serotonina, so našli na osteoblastih, osteoklastih

in osteocitih (76). V kliničnih študijah pri ljudeh so pokazali, da imajo ženske in moški, ki jemljejo selektivne

zaviralce privzema serotonina, večje tveganje za osteoporozne zlome in padce ter nižjo MKG (85-89).

agonisti GnRH (gonadotropin

sproščajoči hormon)

- delujejo na hipofizo, tako da preprečujejo sintezo spolnih hormonov. Zdravila se uporabljajo za zdravljenje

endometrioze pri ženskah in pri raku prostate pri moških. Zaradi pomanjkanja spolnih hormonov pride do

zmanjševanja kostne mase in večjega tveganja za zlome (90-93).

zaviralci protonske črpalke

- omeprazol pri glodalcih v visokih koncentracijah vpliva na adenozin-trifosfatazo na osteoklastih, kar nakazuje na

možne antiresorptivne učinke na kosti. V kliničnih študijah pri ljudeh so pokazali, da je uporaba zaviralcev

protonske črpalke povezana v večjim tveganjem za zlome, in sicer zlasti v višjih odmerkih in pri dolgotrajnem

jemanju (94-98).

tiroksin

- ščitnični hormoni neposredno vplivajo na kostno razgradnjo, posredno pa tudi povečajo izločanje citokinov, ki

povzročijo kostno razgradnjo (99);

- pri hipertirozi se povečajo kostna premena, MKG in tveganje za zlome (100, 101). Pri hipotirozi pride pri

pomenopavznih ženskah prav tako do povečanega tveganja za zlome vretenc in kolka (100-102).

antikonvulzivi
- povzročijo izgubo kostnine, vendar mehanizem ni znan; pospešijo presnovo vitamina D, imajo pa tudi

neposredno inhibitorno delovanje na diferenciacijo osteoblastov (103)

imunosupresivi (ciklosporin,

takrolimus)

- in vitro zavirata osteoklastogenezo in kostno razgradnjo, in vivo pa povzročita izgubo kostne mase zaradi

povečane razgradnje kostnine (104). Tveganje za zlom je pri bolnikih odvisno od njihove starosti, spremljajočih

bolezni in morebitne sočasne uporabe glukokortikoidov (105).

protivirusna zdravila
-  zmanjšajo MKG zaradi večje izgube kostnine, ki je posledica povečanja osteoklastogeneze in kostne razgradnje

ter zaradi poškodbe mitohondrijev in posledično slabše aktivnosti osteoblastov in tvorbe kostnine (106)
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Hipoteza, da bi izbor prave kombinacije SERM in estrogena, lahko vodil

do boljšega kliničnega učinka z manj izraženimi neželenimi učinki, je

vodila v razvoj tkivno selektivnih estrogenskih kompleksov. Zaradi

interakcije na nivoju estrogenskih receptorjev učinek kombinacije ne

predstavlja preprosto vsote učinkov posameznih komponent, kar so

dokazali z merjenjem genskih ekspresijskih profilov. V predkliničnih

študijah so ugotovili, da vse kombinacije estrogena in SERM nimajo

enakega učinka v istem tkivu. Na kostno tkivo je imela najugodnejši

učinek kombinacija konjugiranega estrogena in bazedoksifena. To je

potrdila tudi dve leti trajajoča klinična študija III. faze, ki so jo izvedli na

3.397 zdravih pomenopavznih ženskah. Dokazali so zvišanje MKG

ledvene hrbtenice in MKG kolka ter padec koncentracij osteokalcina in

CTX, pri čemer so bile spremembe zadnjih treh parametrov signifikantno

višje kot pri zdravljenju z raloksifenom (112, 113). Poleg tega pa so opazili

tudi odsotnost stimulacije endometrija, zmanjšanje vročinskih oblivov in

vulvo-vaginalne atrofije ob dobrem profilu prenašanja in varnosti (113).

Za oceno vpliva na tveganje za kardiovaskularne bolezni in raka dojke bo

potrebno izvesti večje in dalj časa trajajoče študije (30). 

3.3 Tarœe za nova zdravila v sistemu Wnt 
Trenutno kot nove tarče za zdravila v signalni poti Wnt veliko preučujejo

zaviralce DKK-1 in SOST, ki sicer oba zavirata signalno pot Wnt in tako

vodita do manjše kostne gradnje. Z morebitnim razvojem novih zaviralcev

DKK-1 in SOST bi lahko povečali kostno gradnjo in kostno maso ter tako

odprli nove možnosti za anabolično zdravljenje osteoporoze. V

predkliničnih študijah so preučevali anti-DKK-1 protitelesa in pri miših

pokazali, da lahko po vezavi na DKK-1 povečajo število osteoblastov,

zmanjšajo število osteoklastov (preko delovanja na RANKL in OPG) in

povečajo volumen kostnine. Anti-DKK-1 protitelesa bi lahko uporabljali

kot anabolično zdravilo za zdravljenje osteoporoze, preučujejo pa jih tudi

pri plazmocitomu (114). V predkliničnih študijah so preučevali tudi nekaj

protiteles proti SOST, kjer so pokazali, da povečajo kostno maso,

izboljšajo mikroarhitekturo in trdnost kosti (115). Najbolj obetavno delno

humano protitelo proti SOST AMG 785 so nadalje preučevali tudi v I. fazi

kliničnih preskušanj, kjer so pokazali porast koncentracije označevalcev

kostne gradnje in padec koncentracije označevalcev kostne razgradnje,

povečala pa sta se tudi MKG kolka in vretenc (116). Delovanje

monoklonskih protiteles proti DKK-1 in SOST je prikazano na sliki 2.

Poleg protiteles proti SOST so do sedaj preučevali tudi dve sintezni

učinkovini, ki zavirata delovanje SOST OGX-21 in OGX-58. Obe delujeta

anabolno, vendar sta trenutno še v predklinični fazi preskušanja (117).

Slika 2: Delovanje monoklonskih protiteles proti DKK-1 in SOST na

signalno pot Wnt. DKK-1 in SOST zavirata signalno pot Wnt,

zato z vezavo monoklonskih protiteles anti-DKK-1 oz. anti-

SOST dosežemo aktivacijo signalne poti Wnt, kar aktivira

osteoblaste in poveča gradnjo kosti.

Figure 2: The effect of monoclonal antibodies against DKK-1 and

SOST in Wnt signaling pathway. DKK-1 and SOST inhibit

Wnt signaling pathway. By binding of anti-DKK-1 and anti-

SOST antibodies, Wnt signaling pathway as well as

osteoblastogenesis are activated leading to increased bone

formation.

3.4 Druge uœinkovine z delovanjem na
nove tarœe

Med učinkovine, ki delujejo na nove tarče, spada antiresorptivna

učinkovina sarakatinib, ki deluje kot inhibitor c-src kinaze – encima,

vključenega v aktivacijo osteoklastov. Študija na 59 zdravih moških je

pokazala zmanjšanje serumskih in urinskih označevalcev kostne

razgradnje v odvisnosti od odmerka (118), trenutno pa potekata s to

učinkovino dve klinični študiji pri kostnih tumorjih. Ostala antiresorptivna

zdravila z vplivom na nove tarče na osteoklastih vključujejo glukagonu

podoben peptid-2 (GLP-2), ki se sprošča pri hranjenju in zavira kostno

prenovo. Zdravljenje z GLP-2 je zvišalo MKG za 1,1 %, ni pa znižalo

koncentracije označevalcev kostne gradnje (119). Razvijajo tudi zaviralce

podenote ATP-aze, ki je potrebna za nastanek kislega okolja in delovanje

kloridnega kanalčka v resorpcijski lakuni osteoklastov (120, 121).

Zaviralec NS3736 je zmanjšal izgubo kosti pri ovariektomiziranih miših,

ni pa vplival na označevalce kostne gradnje, kliničnih študij s temi

učinkovinami pa zaenkrat še ni. Nove učinkovine so tudi protitelesa proti

integrinu, ki onemogočijo pritrditev osteoklastov na kostno površino

(108). L-000845704 so preizkusili na 227 pomenopavznih osteoporoznih

ženskah in opazili zvišanje MKG ledvenih vretenc (122). Nova zdravila z

anabolnim delovanjem pa predstavljajo t.i. kalcilitiki, ki so antagonisti

receptorjev, občutljivih za kalcij (CaSR, calcium-sensing receptor), ki se

nahajajo na površini celic v paratiroidnih žlezah in uravnavajo sproščanje

Ali ste vedeli,

• da so za tkivno selektivni estrogenski kompleks, ki vključuje

konjugirani estrogen in bazedoksifen, dokazali večji zaščitni vpliv

na kosti in manj neželenih učinkov kot pri zdravljenju z raloksifenom.

Ali ste vedeli,

• da je SOST najbolj obetavna tarča v signalni poti Wnt, ki je vpletena

v gradnjo kosti;

• da razvoj monoklonskih protiteles proti zaviralcema signalne poti

Wnt, DKK-1 in SOST, odpira nove možnosti za anabolno zdravljenje

osteoporoze in drugih bolezni kosti. 
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PTH (123). Za učinkovino MK-5442/JTT-305 so v prekliničnih in kliničnih

raziskavah pokazali vpliv na zvišanje MKG, ki je posledica anabolnega

učinka povečanega sproščanja endogenega PTH (124, 125). Te

učinkovine naj bi tako nadomestile uporabo eksogenega PTH ali

njegovih rekombinantnih analogov, študija na pomenopavznih ženskah,

predhodno zdravljenih z alendronatom, pa naj bi bila zaključena avgusta

2012 (oznaka študije NCT00996801). 

4 Sklep
• prevalenca osteoporoze v Sloveniji je pri ženskah po 50. letu 27,5 %, pri

moških po 60. letu pa 14,6 %;

• difosfonati so še vedno zdravilo prvega izbora za zdravljenje

osteoporoze;

• raloksifen zmanjšuje osteoporozne zlome vretenc, ščiti pa tudi pred

nastankom raka dojke in izboljša lipidni profil;

• denosumab je edino humano monoklonsko anti-RANKL protitelo, ki ga

uporabljamo kot najmočnejši znani antiresorptiv; preprečuje vse vrste

zlomov, uporabljamo ga lahko pri bolnicah, starih 70 let ali več in pri

bolnicah, ki ne prenašajo difosfonatov ali pa so ti pri njih neučinkoviti;

• PTH in teriparatid sta edini zdravili, ki imata samo anabolni učinek na

kosti, uporabljata pa se le pri bolnikih, ki so kljub zdravljenju

osteoporoze utrpeli nizkoenergijski zlom vretenca ali kolka;

• stroncijev ranelat zavira razgradnjo kosti in stimulira njeno gradnjo,

uporabljamo ga lahko pri bolnikih in bolnicah, starih 74 let ali več, brez

omejitve pa ob neprenašanju ali neučinkovitosti difosfonatov;

• na kostno presnovo vplivajo tudi glukokortikoidi, tiazolidindioni, statini,

inhibitorji aromataze, heparini, selektivni zaviralci privzema serotonina,

agonisti GnRH (gonadotropin sproščajoči hormon), zaviralci protonske

črpalke, tiroksin, antikonvulzivi, imunosupresivi in protivirusna zdravila;

• v različnih fazah preskušanja so trenutno zaviralci katepsina K, zdravila,

ki delujejo na signalno pot Wnt, novi selektivni modulatorji estrogenskih

receptorjev in tkivno selektivni estrogenski kompleksi ter druga.
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osteoklastih in integrini;
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