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Osteoporoza je jedna od naj~e{}ih metaboli~kih bolesti i zahva}a 8 % do 10 % stanovni{tva. Budu}i da je 
prijelom najte`a posljedica osteoporoze, vrlo je va`no otkriti bolesnike koji imaju rizik nastanka prijeloma, dati 
im farmakolo{ku terapiju i savjetovati im promjenu na~ina ̀ ivota. Nekoliko je lijekova pokazalo sposobnost 
smanjenja broja prijeloma kralje`nice i/ili perifernog skeleta u bolesnika s osteoporozom. Antiresorptivni su 
lijekovi temelj terapije, ali su i anaboli~ki lijekovi odnedavno pro{irili mogu}nosti lije~enja. Antiresorptivni 
lijekovi, estrogeni, selektivni modulatori estrogenskih receptora, bisfosfonati i kalcitonin, djeluju tako da 
smanjuju ko{tanu pregradnju. Paratireoidni hormon poti~e novo stvaranje kosti popravljaju}i arhitekturu 
i gusto}u kosti. Stroncijev ranelat smanjuje rizik osteoporoti~nih prijeloma djeluju}i na oboje - smanjenje 
razgradnje i pove}anje izgradnje kosti. Druga potencijalna lije~enja osteoporoze tako|er su opisana u 
ovome ~lanku.

KLJU^NE RIJE^I: bisfosfonati, estrogeni, paratireoidni hormon, selektivni modulatori estrogenskih 
receptora, stroncijev ranelat
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Osteoporoza je ~esta metaboli~ka bolest, i 
uglavnom zahva}a ljude u odmakloj dobi koji su 
ugro`eni nizom drugih kroni~nih bolesti. Va`no 
je napomenuti kako je osteoporoza znatno ~e{}a 
u `ena i kako znatan gubitak kosti po~inje nakon 
menopauze. Osteopenija i osteoporoza mogu 
se pojaviti i u reprodukcijskom dobu `ene, i to u 
hipoestrogeni~nim stanjima kao {to su amenoreja, 
laktacija, te jatrogene amenoreje. Prema Svjetskoj 
zdravstvenoj organizaciji osteoporoza je veliki 
dru{tveno-ekonomski i javnozdravstveni problem s 
obzirom na to da zahva}a 8 % do 10 % populacije. 
Bolest poprima epidemijske razmjere, a kako je bez 
simptoma sve do pojave prijeloma, govorimo o tihoj 
epidemiji. Uzrok je znatne invalidnosti i smrtnosti, 
a samo se manji dio populacije lije~i (10 % do 
20 %). Nekoliko bitnih ~imbenika utje~e na pojavu 
osteoporoze u zadnjih 10-ak godina. ^ovje~anstvo je 
sve brojnije i starije, medicina naprednija i populacija 
zdravija tako da je o~ekivano trajanje `ivota i u 
Hrvatskoj u znatnom porastu. Napredak tehnike 

omogu}io je rano otkrivanje osteoporoze, prije 
pojave simptoma ili komplikacija. Za o~ekivati je da 
}e pove}anje udjela starije populacije i na~in `ivota 
u sljede}ih 50-ak godina udvostru~iti broj bolesnika, 
tim vi{e {to su jo{ uvijek bolesnici neprimjereno 
zbrinuti, unato~ izrazitom pove}anju potro{nje 
nacionalnih fondova za lije~enje osteoporoze i njezinih 
komplikacija. U Hrvatskoj se godi{nje tro{i oko 80 
milijuna kuna za lijekove u bolesnika s osteoporozom, 
s tendencijom porasta 20 % do 30 % godi{nje. S 
obzirom na broj bolesnika, dugotrajnost i rezultat 
lije~enja, osteoporoza postaje vrlo va`an ~imbenik 
u zadovoljenu zdravlja gra|ana, stoga se u pristupu 
lije~enja najbolje pridr`avati medicine zasnovane 
na dokazima (evidence based medicine). Prema 
smjernicama za dijagnostiku, prevenciju i lije~enje 
osteoporoze zasnovane na dokazima, ciljevi lije~enja 
osteoporoze su: 1) prevencija prijeloma, 2) stabilizacija 
i pove}anje ko{tane mase, 3) uklanjanje simptoma 
prijeloma i deformiteta kosti i 4) unapre|enje i 
o~uvanje funkcionalne sposobnosti. Novi lijekovi su 
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umnogome unaprijedili lije~enje bolesti, iako ostaje 
jo{ dosta prostora za daljnja pobolj{anja. Lijekovi 
za lije~enje postmenopauzalne osteoporoze koji su 
na listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno 
osigiuranje (HZZO-a) u Republici Hrvatskoj, prikazani 
su u tablici 1.

Tablica 1 Lijekovi na listi lijekova HZZO-a za lije~enje osteoporoze

Prevencija Lije~enje

Hormonsko nadomjesno 
lije~enje (HNL)

+ +

Raloksifen (Evista) + +

Alendronat (Fosamax) + +

Risedronat (Actonel) + +

Calcitonin (Miacalcic) - +
Parathormon-PTH (Forteo) - +

OP]E MJERE

Vrlo je va`no ukloniti ~imbenike koji pogoduju 
gubitke ko{tane mase. Pu{a~e valja nagovoriti da 
prestanu pu{iti. Sedativi, anksiolitici, hipnotici, diuretici 
i alkohol mogu prouzro~iti ortostatsku hipotenziju te 
pove}ati rizik od pada i prijeloma. Vrlo oprezno valja 
davati lijekove koji mogu ubrzati gubitak ko{tane 
mase, kao {to su glukokortikoidi, hormoni {titnja~e i 
agonisti hormona koji osloba|a gonadotropine (LH-
RH-agonisti). Pa`nju valja posvetiti okoli{u bolesnika 
– skliski podovi, slabo svjetlo, neprimjerene stube i 
druge arhitektonske barijere tek su neki od poznatih 
~imbenika koji pove}avaju rizik od pada.

PREHRANA

Kalcij. Dostatan unos kalcija smanjuje brzinu 
pregradnje kosti te usporava gubitak ko{tane mase. 
Pozitivna bilanca elemenata odr`ava se dozom od 
800 mg do 1500 mg elementarnoga kalcija na dan. 
Ve}ina ljudi unese manje od 500 mg kalcija dnevno, a 
prema nekim epidemiolo{kim studijama to je vi{e od 
60 % ispitanika. Glavni izvor kalcija u hrani su mlijeko 
i mlije~ni proizvodi. Ako je potrebno dodati suplement 
kalcija, ne treba dodavati vi{e od 600 mg kalcija po 
dozi jer se funkcija apsorbiranoga kalcija smanjuje s 
pove}anjem doze. Kalcijev karbonat valja uzeti tijekom 
obroka jer je za topljivost te kalcijeve soli potreban 

kiseli medij; kalcijev citrat se mo`e uzimati bez obzira 
na vrijeme obroka. U nekoliko klini~kih kontroliranih 
studija pokazana je djelotvornost kalcija i vitamin D 
za prevenciju prijeloma vrata bedrene kosti. Danas 
je uobi~ajena praksa da se u svih bolesnika osigura 
dostatan unos kalcija i vitamina D bez obzira na to 
primjenjuju li se lijekovi s djelovanjem na ko{tanu 
pregradnju. Ipak, kalcij i vitamin D naj~e{}e nisu 
dostatni za lije~enje osteoporoze. Kontrola kalciurije u 
24-satnoj mokra}i otkriva bolesnika s hiperkalciurijom 
i rizikom od kamenca, a tiazidi mogu pomo}i u 
smanjivanju hiperkalciurije.

Vitamin D. Ve} i umjereni nedostatak vitamina D 
uzrokuje sekundarni hiperparatireoidizam i ubrzanu 
ko{tanu pregradnju. Posljedica je smanjena ko{tana 
masa i ve}i rizik od prijeloma. Od nedostatka vitamina 
D posebno su ugro`ene starije osobe, osobito one koje 
se zadr`avaju unutar zatvorenih prostorija (nedovoljna 
izlo`enost suncu) i osobe s manjkavom prehranom, 
malapsorpcijom, kroni~nim bolestima jetre i bubrega. 
Dostatnost unosa vitamina D u organizam procjenjuje 
se na osnovi koncentracije 25(OH)D3 u serumu. 
Novije spoznaje pokazuju da su potrebne znatno ve}e 
vrijednosti u serumu od prihva}enih normala (25 
ng mL-1). Op}e je poznato da je vitamin D nu`dan 
za apsorpciju kalcija iz probavnog trakta, a slabo je 
zastupljen u namirnicama (<100 I.J. dnevno), osim 
u ribi i jajima, stoga je prijeko potrebna nadoknada 
nadomjescima, osobito u visoko rizi~noj populaciji za 
osteoporozu. Dnevna potreba vitamina D za osobu 
od 50 do 70 godina je 500 I.J., a za ljude starije od 
70 godina 600 I.J. U jednoj studiji na{lo se da je u 
97 % hospitaliziranih bolesnika zbog netraumatskog 
prijeloma koncentracija 25(OH)D bila manja od 30 
ng mL-1, tako|er 50 % bolesnika nije primalo ili je 
nadoknada vitamina D bila nedostatna. (1).

Vitamin K. Za sintezu osteokalcina potreban je 
vitamin K. U stanjima nedostatna unosa vitamina K 
ili poreme}ena metabolizma vitamina (dugotrajna 
primjena antikoagulantnih lijekova tipa kumarina) 
dolazi do gubitka ko{tane mase i stvaranja 
nekvalitetnog matriksa kosti, pa je va`no voditi brigu 
o odgovaraju}em unosu K-vitamina u organizam.

TJELESNA AKTIVNOST

Tjelesna aktivnost pove}ava ko{tanu masu u doba 
rasta i razvoja te je osobito va`na za postizanje vr{ne 
ko{tane mase. U starijih ljudi tjelesna aktivnost ima 
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skromnije djelovanje te usporava ili zaustavlja gubitak 
ko{tane mase. Usto, tjelesna aktivnost pobolj{ava 
mi{i}nu koordinaciju i odr`ava neuromuskularnu 
koordinaciju te smanjuje rizik od pada i prijeloma. 
Va`no je naglasiti da je od koristi samo kontinuirana 
tjelesna aktivnost. Vrstu tjelesne aktivnosti valja 
prilagoditi psihofizi~kim sposobnostima i `eljama 
bolesnika – duge {etnje su prikladan oblik tjelesne 
aktivnosti za gotovo sve osobe.

ANTIRESORPTIVNI LIJEKOVI

Antiresorptivni lijekovi smanjuju u~estalost 
prijeloma za otprilike 50 % do 60 %. Inhibitori 
razgradnje koji se primjenjuju u lije~enju osteoporoze 
jesu: estrogeni, selektivni modulatori estrogenskih 
receptora (SERM-ovi), bisfosfonati i kalcitonin. 
Me|utim, njihovo je djelovanje na stvaranje kosti 
u tijeku dugog razdoblja lije~enja malo. Stoga, oni 
mogu sprije~iti daljnji gubitak kosti, tj. stabilizirati, ali 
ne mogu bitno pove}ati ko{tanu masu. 

ESTROGENI

Spolni hormoni imaju va`nu ulogu u moduliranju 
funkcije osteoblasta. U oba spola estrogeni su 
primarni ~imbenik odr`avanja zdravlja kostiju. 
Hormonsko nadomjesno lije~enje (HNL) se 50 
godina primjenjuje u ̀ ena sa simptomima nedostatka 
estrogena (postmenopauza); podatci o djelotvornosti 
hormona na prevenciju prijeloma postoje 20 godina 
unatrag. Estrogeni zaustavljaju fazu ubrzanog gubitka 
kosti u ranom postmenopauzalnom razdoblju i 
djelotvornost je najbolja u ranoj postmenopauzi. 
Mehanizam djelovanja estrogena na inhibiciju 
razgradnje kosti nije u potpunosti obja{njen. Estrogen 
regulira proizvodnju citokina, kao {to su interleukin 
(IL-6, IL-1) i ~imbenik nekroze tumora (TNF) (2, 3). 
Potvr|eni su i funkcionalni receptori za estrogen na 
osteoklastima (4). 

Hormonsko nadomjesno lije~enje i hormonska 
kontracepcija imaju nedvojbeno pozitivan u~inak na 
ko{tanu pregradnju. Primjenjuju se u svim stanjima 
koja stvaraju rizik za osteoporozu u reprodukcijskoj dobi 
`ene. Gubitak kosti najbr`i je u ranoj postmenopauzi, 
osobito u ̀ ena koje spadaju u skupinu tzv. “fast loosers”. 
HNL se u 80 % `ena zapo~inje u perimenopauzi, 
odnosno u prve tri godine postmenopauze. Tada se 

mo`e o~ekivati puna dobrobit HNL-a, uz minimalne 
rizike. Kada se HNL primjenjuje za ubla`avanje 
menopauzalnih simptoma nije potrebna druga 
osteoprotektivna terapija. Valja istaknuti da gotovo 
40 % simptoma nastaje u `ena s osteopenijom, i u 
onih kod kojih ranije nije utvr|en rizik. Tu su i prednosti 
primarnog odabira HNL-a za prevenciju osteoporoze. 
Ne postoje nikakvi dokazi da davanje HNL-a treba 
vremenski ograni~iti na 3 do 5 godina, jer se tek nakon 
kontinuiranog uzimanja du`eg od 15 godina povisuje 
rizik za rak dojke (5, 6). Dana{nji principi primjene 
HNL-a su rani po~etak i najni`a u~inkovita doza. Niska 
i ultraniska doza HNL-a imaju gotovo iste u~inke kao i 
standardna doza, ali uz manje nuspojava i rizika. Zato 
je i suradljivost (compliance) visoka i do 80 %. Valja 
istaknuti kako HNL znatno smanjuje i rizik od padova, 
koji su zna~ajan rizi~ni ~imbenik za pojavu prijeloma. 
Sve prospektivne i kontrolirane studije dokazale su 
da HNL znatno povisuje mineralnu gusto}u kosti na 
svim skeletnim lokacijama i smanjuje rizik prijeloma 
za 25 % do 40 %. Kao i u drugim oblicima lije~enja 
osteoporoze, i pri primjeni HNL-a treba o~ekivati kako 
}e 5 % do 6 % bolesnica biti rezistentno na lije~enje. 
Rana intervencija s HNL-om stvara tek minimalne 
rizike koji ukupno stvaraju apsolutni rizik za manje od 
jedne `ene na 1000 korisnica. To pokazuju i analize i 
reanalize “Women’s Health Initiative” (WHI) i ostalih 
randomiziranih studija (7, 8). U studiji “Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study” (HERS) 
prou~avano je utje~e li hormonska zamjenska terapija 
na rizik za koronarnu bolest srca u postmenopauzalnih 
`ena s ve} utvr|enom koronarnom bolesti (9). Studija 
je pokazala da hormonska zamjenska terapija nije 
smanjila incidenciju kardiovaskularnih doga|aja 
u postmenopauzalnih `ena s uspostavljenom 
koronarnom bolesti. Studija HERS je pokazala da 
nema pove}anja incidencije miokardijalnog infarkta i 
smrti me|u pacijentima na hormonskoj nadomjesnoj 
terapiji u odnosu na pacijente koji su primali samo 
placebo, ali primije}eno je pove}anje venske 
tromboembolije (9).

U studiji WHI pokazano je da randomizacija 
bolesnica lije~enih estrogenima i progesteronom 
nije pridonijela znatnom u~inku na op}e zdravlje, 
vitalnost, mentalno zdravlje, depresivne simptome 
ili spolno zadovoljenje (10, 11). Primjena estrogena i 
progesterona bila je povezana sa statisti~ki zna~ajnim, 
ali malim, klini~ki neva`nim boljim spavanjem, te 
boljim tjelesnim funkcioniranjem i manjom tjelesnom 
boli nakon jedne godine lije~enja (11). Nakon tri godine 
lije~enja nije bilo znatne koristi u kvaliteti ̀ ivota. U ̀ ena 
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dobi od 50 do 54 godina koje su imale umjerene 
do jake vazomotorne simptome na po~etku studije, 
estrogeni i progesteron pobolj{ali su vazomotorne 
simptome i malo pobolj{ali spavanje bez djelovanja 
na kvalitetu `ivota (11). Prema op}eprihva}enim 
smjernicama hormonsko nadomjesno lije~enje danas 
se primjenjuje rano u postmenopauzi u trajanju 3 
do 5 godina. Prvenstvena indikacija je smanjenje 
klimakteri~nih tegoba, urogenitalne atrofije i povoljan 
u~inak na porast mineralne gusto}e kosti i smanjenje 
rizika prijeloma za 29 % do 35 % (11). 

Na~ini primjene estrogena su brojni – oralno, 
transdermalno, bukalno, vaginalno, potko`no i 
perkutano. Preporu~uje se doza od 0,625 mg 
konjugiranog estrogena (mala doza), 1 mg do 2 mg 
mikroniziranog oralno (standardna doza), odnosno 
0,05 mg 17ß-estradiola (ultra mala doza) dnevno u 
transdermalnom pripravku. Pri transdermalnoj primjeni 
17ß-estradiol ulazi izravno u krvni optjecaj zaobilaze}i 
enterohepati~ki put opona{aju}i tako funkciju jajnika. 
Nasuprot tome, u oralno primijenjenog estrogena, 
zbog utjecaja na jetru, mijenja se razina ~imbenika 
koagulacije, angiotenzinogena, proteinskih nosa~a za 
kortizol, te tiroksin i metabolizam lipida. Svim ̀ enama 
s intaktnom maternicom potrebno je dodati gestagene 
za prevenciju hiperplazije odnosno karcinoma 
endometrija. Prema nekim istra`ivanjima noretisteron 
dodatno pove}ava ko{tanu masu. @enama bez 
maternice ne treba dodavati gestagen. Estrogene ne 
smiju dobivati ̀ ene s karcinomom dojke, endometrija 
ili jajnika i opstruktivnom ̀ uticom. Tako|er estrogene 
ne smiju dobivati ̀ ene koje su imale tromboembolijsku 
bolest, a postoji relativna kontraindikacija ako je 
obiteljska anamneza optere}ena karcinomom 
dojke. Prije primjene estrogena potrebno je u~initi 
mamografiju te ginekolo{ki pregled, a `ena koja 
primjenjuje hormonsko nadomjesno lije~enje treba 
u~initi kontrolnu mamografiju jednom godi{nje, koja 
se preporu~uje svim `enama u toj dobi.

SELEKTIVNI MODULATORI ESTROGENSKIH 
RECEPTORA

Unatrag 10 godina puno se pa`nje posve}uje 
skupini lijekova poznatim kao selektivni modulatori 
estrogenskih receptora (engl. Selective estrogen 
response modifiers, SERM). Idealni SERM imao bi sve 
korisne u~inke estrogena na kost i kardiovaskularni 
sustav uklju~uju}i sni`avanje krvnih lipida, bez 

{tetnih u~inaka estrogena na maternicu i dojku. 
Glavni predstavnik ove skupine je raloksifen, prema 
kojemu se uspore|uju svi ostali predstavnici skupine, 
jer je njegova djelotvornost najbolje poznata (12). 
Raloksifen-hidroklorid je nesteroidni benzotiofen koji 
se ve`e na estrogenske receptore i inhibira ko{tanu 
razgradnju bez stimulacije endometrija i `ljezdanog 
tkiva dojki u postmenopauzalnih `ena (13, 14). 
Postoje razni molekularni mehanizmi kojima SERM-
ovi ostvaruju djelovanja sli~na estrogenima u jednim 
tkivima, a antiestrogenska djelovanja u drugim 
tkivima (5). SERM-ovi interferiraju s estrogenskim 
receptorima i njihovim koaktivatorima i supresorima 
(15). Estrogenski receptor je transkripcijski ~imbenik 
za proteine koji su pod utjecajem estrogena (6, 16). 
Razli~ite domene receptora razli~ito su aktivirane u 
razli~itim tkivima, {to je bit djelovanja SERM-ova, a to 
ima za posljedicu tkivnu specifi~nost lijeka. Djelovanje 
na kost i lipide mo`e se usporediti s estrogenima. 
Raloksifen pove}ava proizvodnju transformiraju}eg 
~imbenika rasta β (engl. transforming growth factor β,
TGF-β) u kosti (15). Godine 2006. objavljeni su rezultati 
studije “Raloxifene Use for the Heart” (RUTH) koji 
govore de se dobrobiti u~inka raloksifena u smanjenju 
incidencije invazivnog karcinoma dojke i vertebralnih 
fraktura moraju promatrati u svjetlu njegova u~inka 
u pove}anju incidencije venske tromboembolije 
i mo`danog udara (17). Sukladno tome, klini~ka 
studija STAR - “Study of Tamoxifen and Raloxifene” 
potvrdila je kako je raloksifen jednako djelotvoran 
kao tamoksifen u prevenciji karcinoma dojke (18). 
Me|unarodna multicentri~na klini~ka studija “Multiple 
Outcomes of Raloxifene Evaluation” (MORE) ispitala 
je u~inak lije~enja raloksifenom na rizik vertebralnih 
i nevertebralnih prijeloma (19). Uklju~eno je ukupno 
7750 `ena u dobi od 31 do 80 godina u 25 zemalja 
koje su bile u postmenopauzi najmanje 2 godine i 
imale su dijagnosticiranu osteoporozu s pomo}u DXA 
mjerenja mineralne gusto}e kosti. Studija je trajala 40 
mjeseci. @ene su bile randomizirane u skupine koje su 
primale 60 mg odnosno 120 mg raloksifena na dan 
ili tablete placebo (19). Sve `ene su primale kalcij i 
kolekalciferol. Stanje vertebralnih prijeloma definirano 
je radiolo{kim nalazom na po~etku, nakon 24 i 
nakon 36 mjeseci lije~enja. Postojanje nevertebralnih 
prijeloma kontrolirano je anamnesti~ki svakih 6 
mjeseci. Mineralna ko{tana gusto}a odre|ivana 
je svake godine denzitometrijskim mjerenjem. 
Rizik vertebralnih prijeloma smanjen je u objema 
skupinama koje su primale raloksifen: za skupinu koja 
je primala 60 mg raloksifena na dan relativni rizik je 
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smanjen na 0,7, a u skupini koja je primala 120 mg 
raloksifena na dan na 0,5. U~estalost vertebralnih 
prijeloma smanjena je bez obzira na ranije poznate 
prijelome kralje{aka. Rizik nevertebralnih prijeloma 
nije se zna~ajno razlikovao me|u skupinama: relativni 
rizik za obje skupine lije~ene raloksifenom bio je 
0,9. U usporedbi s placebom raloksifen je pove}ao 
mineralnu gusto}u kostiju (engl. bone mineral 
density – BMD) vrata bedrene kosti za 2,1 % (60 mg 
na dan) i 2,4 % (120 mg na dan), a BMD kralje`nice 
za 2,6 % (60 mg na dan) i 2,7 % (120 mg na dan). 
@ene koje su primale raloksifen imale su pove}an rizik 
venske tromboembolije u odnosu na placebo (relativni 
rizik je bio 3,1), vrlo sli~no kao u hormonskom 
nadomjesnom lije~enju. Raloksifen nije uzrokovao 
vaginalna krvarenja ni bolove u dojkama, a znatno 
je smanjio u~estalost karcinoma dojke, tj. 76 % u 
populaciji `ena s estrogenim pozitivnim receptorima 
(20). Serumske vrijednosti ukupnog kolesterola i 
lipoproteina niske gusto}e bile su manje u skupinama 
lije~enih raloksifenom, dok serumske koncentracije 
lipoproteina velike koncentracije i triglicerida nisu bile 
promijenjene (13). Debljina endometrija bila je sli~na u 
skupinama na terapiji raloksifenom i placebo-skupini. 
Ne{to je ve}a u~estalost gr~eva u nogama u `ena na 
raloksifenu zbog vazodilatacijskog u~inka raloksifena, 
no to je rijetko bio razlog prekida uzimanja lijeka. Ne{to 
je ~e{}i razlog prekida uzimanja lijeka bilo pogor{anje 
vazomotornih tegoba (13). Raloksifen je jedini 
predstavnik SERM-ova na tr`i{tu lijekova, dostupan 
je i na{im pacijentima ve} 4 godine. Indiciran je za 
prevenciju rizika od vertebralnih prijeloma i lije~enje 
postmenopauzalne osteoporoze u `ena koje imaju 
klini~ke ili denzitometrijske pokazatelje osteoporoze, 
koje ̀ ele sprije~iti i lije~iti osteoporozu, s blagim ili bez 
menopauzalnog sindroma, koje ne ̀ ele uzimati ili ̀ ele 
prestati s HNL-om i koje se boje karcinoma dojke.

BISFOSFONATI

Prema kemijskoj gra|i bisfosfonati su analozi 
pirofosfata s razli~itim fizikalno-kemijskim osobinama. 
Bisfosfonati su postali lijek prvog izbora u osteoporozi 
i u drugim metaboli~kim bolestima kosti zbog vrlo 
sna`nog antiresorptivnog u~inka, nehormonskom 
djelovanju vrlo specifi~nom za kost i osobito na 
mjestima poja~ane pregradnje kosti (21). Oralno 
primijenjeni, apsorbiraju se u po~etnom dijelu tankog 
crijeva. Apsorpcija oralno primijenjene doze vrlo je 

mala, a vrijednosti apsorpcije za razli~ite spojeve 
mogu se dosta razlikovati (0,2 % do 7 %). Apsorpcija 
bisfosfonata jako se smanjuje ako se lijek uzima 
istodobno s pripravkom kalcija, odnosno drugoga 
bivalentnoga kationa, te nakon uzimanja hrane i 
napitaka (osim obi~ne vode). Zato lijek valja uzeti 
nata{te s puno vode i ne jesti najmanje sljede}ih 30 
minuta. Bisfosfonati (P-C-P) se ne metaboliziraju, 
a 20 % do 50 % primijenjene doze nakuplja se u 
kost. Bisfosfonat koji se nije vezao za kost izlu~uje 
se bubregom i zato je potreban oprez u primjeni 
lijeka u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega. 
Osnovna obilje`ja, funkciju i razliku u djelotvornosti i 
podno{ljivosti me|u bisfosfonatima odre|uje njihova 
struktura, tako lanac bisfosfonata R1 odre|uje afinitet 
vezanja za mineral kosti, a lanac R2 odre|uje ja~inu 
djelovanja lijeka (slika 1). 

Slika 1 Struktura bisfosfonata koji su na listi lijekova HZZO-a.

Bisfosfonati djeluju na funkciju stanice putem 
dvaju nezavisnih mehanizama na funkciju osteoklasta 
(22). Bisfosfonati koji ne sadr`avaju du{ik (etidronat, 
klodronat i tiludronat) metaboliziraju se u citotoksi~ne 
ATP-bisfosfonatne analoge i tako modificiraju stani~ne 
funkcije (23). Djelotvorniji ~lanovi skupine lijekova 
koji sadr`avaju du{ik: alendronat, risendronat, 
ibandronat i zolendri~na kiselina, inhibiraju farnezil 
pirofosfatazu i druge distalne ciljne molekule u 
mevalonskom putu (24-26). Rezultat toga je smanjenje 
lipidnog geranilgeranil difosfata, koji je potreban 
za aktivnost GTPaze u citoskeletnoj organizaciji i 
vezikularnom putovanju u osteoklastima, {to pak 
uzrokuje inaktivaciju osteoklasta (27). Izostanak 
prenilacije stani~nih regulatornih proteina kao {to su 
Ras i Rho uzrokuje smanjeno nova~enje i sazrijevanje 
nezrelih osteoklasta, a usto o{te}uje i nekoliko enzima, 
{to vodi osteoklaste u apoptozu (stani~nu smrt) (28). 
Posljedica je smanjena brzina kojom se aktiviraju nove 
ko{tane jedinice pregradnje, smanjuje se i ko{tana 
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razgradnja unutar svake ko{tane jedinice. Indirektno, 
ali sporije, funkcija osteoblasta, odnosno stvaranje 
kosti je smanjeno. Profil sigurnosti bisfosfonata pri 

3,5 % na kuku 1,9 % i cijeloga tijela 0,7 % (32). U 
`ena lije~enih primjenom 2,5 mg alendronata na 
dan porast BMD-a nije bio zna~ajan. Alendronat je 
usporio gubitak BMD-a podlaktice (32, 33). Nedavno 
su objavljeni rezultati studije s alendronatom u dozi 
10 mg i 5 mg na dan, u kojoj su `ene pra}ene 10 
godina. Lije~enje primjenom 10 mg alendronata 
dnevno tijekom 10 godina dovelo je do pove}anja 
BMD-a od 13,7 % na slabinskoj kralje`nici, 10,3 % 
na trohanteru, 5,4 % na vratu bedrene kosti i 6,7 % 
na ukupnom proksimalnoj bedrenoj kosti (31). Manje 
pove}anje BMD-a primije}eno je u pacijenata lije~enih 
primjenom 5 mg alendronata na dan. Prekid lije~enja 
alendronatom prouzro~io je postupan gubitak u~inka, 
mjereno ko{tanom gusto}om i biokemijskim biljezima 
ko{tane pregradnje, a prolongirano lije~enje nije 
dovelo do gubitka djelotvornosti (31).

Alendronat je aminobifosfonat koji mo`e kemijski 
o{tetiti sluznicu jednjaka; zato se ne smije davati 
ljudima sa strikturom ili poreme}ajem pra`njenja 
jednjaka (poreme}aj motiliteta, ahalazija). Nuspojave 
gornjega probavnog sustava mogu se izbje}i uz strogo 
pridr`avanje uputa o uzimanju lijeka. Lijek valja uzeti s 
puno vode, va`no je ne le}i 30 minuta nakon uzimanja 
lijeka, kako ne bi do{lo do refluksa ̀ elu~anog sadr`aja 
u jednjak. Alendronat ne treba propisivati bolesniku 
koji ne mo`e ostati u uspravnom polo`aju barem 30 
minuta. Ako ima nuspojava, one se obi~no pojave 
ubrzo nakon primjene lijeka.

Unatrag nekoliko godina opisuje se osteonekroza 
kosti, osobito ~eljusti, kao nuspojava terapije 
bisfosfonatima. Bolesnici s multiplim mijelomom i 
metastatskim karcinomom koji dobivaju intravenski 
bisfosfonate (koji sadr`avaju du{ik) imaju ve}i rizik 
za osteonekrozu ~eljusti i oni predstavljaju 94 % 
objavljenih slu~ajeva (34, 35). Mandibula je zahva}ena 
~e{}e nego maksila (omjer 2:1) i u 60 % bolesnika 
zahtijeva zubni kirur{ki zahvat. Pretjerana supresija 
ko{tane pregradnje vjerojatno je primarni mehanizam 
razvoja ovoga stanja, iako razvoju pridonose i drugi 
komorbidni ~imbenici. Prije zapo~injanja terapije 
bisfosfonatima sva mjesta potencijalne infekcije 
~eljusti treba ukloniti kako bi se smanjila potreba za 
dentoalveolarnim operacijama. Pokazano je i da je 
alendronat djelotvorniji u sprje~avanju gubitka kosti 
od alfakalcidola u lije~enju glukortikoidne osteoporoze 
(35).

Risedronat, bisfosfonat tre}e generacije, pove}ava 
ko{tanu masu i smanjuje rizik nastanka prijeloma te je 
indiciran za prevenciju i lije~enje osteoporoze. Prema 
nizu klini~kih studija risedronat manje suprimira 

Slika 2 Prikazana je relativna biolo{ka potencija bisfosfonata ako se 
prihvati etidronat, prva generacija bisfosfonata, kao referentna 
antiresorptivna veli~ina.

dugotrajnom lije~enju i prevenciji osteoporoze u ̀ ena 
u postmenopauzi ne pokazuje nepo`eljnih djelovanja 
za zdravlje skeleta (29). Razlike u dva postrani~na lanca 
odre|uju djelotvornost, trajanje djelovanja, nuspojave 
i mogu}e druge klini~ke i skeletne parametre razli~itih 
bisfosfonata. Redovitost uzimanja tjedne doze 
bisfosfonata je bolja nego redovitost uzimanja dnevne 
doze (30).

Bisfosfonati novije generacije, alendronat (II) 
i risedronat (III), puno su djelotvorniji zbog visoke 
sklonosti vezanja na kost pa se mogu davati u manjim 
dozama. Na slici 2 prikazani su bisfosfonati prema 
njihovoj sklonosti vezanja na ko{tani mineral.

Na razini tkiva bisfosfonati smanjuju ko{tanu 
pregradnju, pove}avaju ko{tanu masu i mineralizaciju, 
koja se klini~ki mjeri porastom mineralne gusto}e 
kosti i pove}anjem ko{tane ~vrsto}e. Posljedi~no, 
rizik prijeloma se smanjuje (27). Bisfosfonati se 
nalaze u mineralu kosti, uglavnom na mjestima 
ko{tane razgradnje, a ulaskom u stanicu inhibiraju 
aktivnost osteoklasta, te uzrokuju apoptozu i nestanak 
stanice s povr{ine kosti (31). Pri stvaranju nove 
kosti bisfosfonati se ugra|uju u matriks, gdje ostaju 
farmakolo{ki neaktivni sve dok se ponovno ne otpuste 
iz minerala u novom ciklusu ko{tane pregradnje. U 
klini~koj studiji na 1174 postmenopauzalnih `ena u 
dobi do 60 godina ispitan je u~inak 2,5 mg ili 5 mg 
alendronata dnevno ili placeba na mineralnu gusto}u 
kosti (32). Nakon dvije godine lije~enja `ene koje su 
primale placebo izgubile su BMD na svim mjerenim 
mjestima, dok su `ene lije~ene s 5 mg alendronata 
na dan imale pove}anje BMD-a slabinske kralje`nice 

[imi} P, et al. TREATMENT OF OSTEOPOROSIS
Arh Hig Rada Toksikol 2007;58:55-71



61

ko{tanu pregradnju (40 % do 50 %), za razliku od 
alendronata (60 % do 70 %) pa je to mo`da razlog 
dosad opa`ene manje u~estalosti osteonekroze. Du{ik 
piridinskog prstena odgovoran je za djelotvornost, a 
kako smanjuje lu`nata svojstva lijeka, smatra se da 
je to razlog i boljoj gastrointestinalnoj podno{ljivosti. 
Lijek se tako|er uzima nata{te i bolesnik ne smije le}i 
ni jesti pola sata nakon uzimanja lijeka.

U `ena u ranoj postmenopauzi (u dobi od 40 do 
60 godina) s urednom ko{tanom masom lije~enje 
primjenom 5 mg risendronata na dan tijekom 2 
godine normaliziralo je ko{tanu pregradnju i dovelo 
do pove}anja BMD-a slabinske kralje`nice za 5,7 % 
i kuka za 5,4 % u usporedbi s placebom. Sli~ni su 
rezultati primije}eni i u `ena s niskom ko{tanom 
masom (36). U randomiziranoj placebo kontroliranoj 
studiji u `ena s osteoporozom i ranijim prijelomom 
kralje`nice, lije~enje primjenom 5 mg risendronata na 
dan, tijekom 3 godine, smanjilo je u~estalost novih 
vertebralnih prijeloma (41 % do 49 %) i smanjilo je 
rizik nevertebralnih prijeloma za 33 % do 39 % (37, 
38). Radiografski prijelomi kralje`nice smanjeni su za 
61 % do 65 % tijekom prve godine lije~enja i vi{estruki 
deformiteti kralje`nice smanjeni su za 77 % do 96 % 
tijekom toga razdoblja. 

Ibandronat je tako|er bisfosfonat tre}e generacije 
i indiciran je za sprje~avanje i lije~enje osteoporoze, 
a to je prvi registrirani preparat bisfosfonata koji se 
daje jednom mjese~no oralno ili svaka tri mjeseca 
intravenski. Djelotvorno smanjuje rizik nastanka 
prijeloma kralje`nice i dobro se podnosi. Oralno 
lije~enje primjenom 2,5 mg na dan ili intermitentno 
davanje 20 mg svakog drugog dana do ukupno 13 
doza svaka 3 mjeseca pove}ao je BMD kralje`nice 
i kuka te smanjio incidenciju vertebralnih prijeloma 
(39, 40). Intravenska injekcija ibandronata u dozi od 
3 mg svakih 3 mjeseca pove}ala je BMD slabinske 
kralje`nice (41, 42). Tijekom ovog re`ima do{lo je i do 
smanjenja novih vertebralnih prijeloma, {to nije bilo 
statisti~ki signifikantno (43).

Etidronat je bisfosfonat prve generacije, sve manje 
se primjenjuje, ometa mineralizaciju, a primjenjuje 
se sekvencionalno u dozi od 400 mg na dan oralno 
tijekom 14 dana. Ciklus se ponavlja nakon 10 
tjedana.

Zoledronska kiselina je novi bisfosfonat koji se 
daje u infuziji jedanput godi{nje (4 mg) ima usporedni 
u~inak kao svakodnevno uzimanje alendronata, a 
obilje`ava ga jaka supresija ko{tane pregradnje.

Bisfosfonati su indicirani za sprje~avanje i lije~enje 
osteoporoze mu{karaca i `ena, i to onih koji imaju 

nizak BMD kralje`nice i kuka, kad je potrebno ~im 
prije pove}ati mineralnu gusto}u i ja~e suprimirati 
pregradnju kosti, u bolesnika s te{kom osteoporozom 
s prijelomima i pove}anim rizikom za prijelom kuka, te 
u bolesnika sa sekundarnom osteoporozom.

KALCITONIN

Kalcitonin je polipeptid koji stvaraju C-stanice 
{titnja~e, smanjuje serumske koncentracije kalcija i 
inhibira aktivnost osteoklasta (44). Kalcitonin se ve`e 
za receptore na osteoklastima, nakon ~ega se izravna 
njihova nazubljena povr{ina, a ko{tana razgradnja 
prestaje (45). Kalcitonin se upotrebljava u obliku 
intramuskularnih injekcija u lije~enju osteoporoze 
ve} 25 godina, dok je u obliku nazalnog spreja 
dostupan unatrag 9 godina (44). Kalcitonin odr`ava 
ili pove}ava BMD aksijalnog skeleta i smanjuje rizik 
nastanka vertebralnih prijeloma (46, 47). Naj{iru 
primjenu ima kalcitonin proizveden od lososa, jer 
djeluje sna`nije i du`e nego kalcitonin ~ovjeka. 
Provedena je petogodi{nja dvostruko slijepa, placebo-
kontrolirana studija kako bi se odredilo smanjuje 
li nazalni raspr{iva~ kalcitonina lososa rizik novih 
nastanka vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnih 
`ena s osteoporozom (engl. Prevent Reccurence of 
Osteoporotic Fractures, PROOF) (48). Doza od 200 
I.J. kalcitonina lososa u obliku nazalnog raspr{iva~a 
znatno je smanjila rizik nastanka novih vertebralnih 
prijeloma za 33 % u usporedbi s placebom (48). 
U `ena s jednim do pet vertebralnih prijeloma na 
po~etka studije, rizik prijeloma je smanjen za 36 %. 
BMD slabinske kralje`nice znatno je porastao u svim 
terapijskim skupinama u odnosu na po~etno stanje 
(1 % do 1,5 %). Ko{tana pregradnja je smanjena, {to 
pokazuje smanjenje C-telopeptida za 12 % u skupini 
lije~enoj primjenom 200 I.J. kalcitonina i za 14 % u 
skupini lije~enoj primjenom 400 I.J. kalcitonina u 
usporedbi s placebom (48). Kalcitonin nije sna`an 
antiresorptivni agens pa njegova primjena nije 
prikladna za ̀ ene u ranoj postmenopauzi. Preporu~uje 
se ̀ enama s osteoporozom koje su u postmenopauzi 
du`e od 5 godina. Preporu~uje se 200 I.J. u{trcati u 
nos jedanput na dan. Dugogodi{nja primjena mo`e 
pobuditi lokalnu reakciju – ulceracije nosne sluznice, te 
epistaksu. Pri parenteralnoj primjeni kalcitonina lososa 
preporu~ena doza je 50 I.J. do 100 I.J. u supkutanoj 
injekciji. U otprilike 10 % tako lije~enih bolesnika 
mogu se pojaviti nuspojave – crvenilo lica, mu~nina 
i povra}anje. Sistemske, ozbiljne alergijske reakcije 
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pri primjeni kalcitonina mogu}e su, ali vrlo rijetke. U 
otprilike 50 % bolesnika lije~enih du`e od 6 mjeseci 
mogu se na}i cirkuliraju}a protutijela koja katkad 
mogu neutralizirati djelovanje kalcitonina. Kalcitonin 
ima tako|er analgetski u~inak, vjerojatno zbog 
vezanja na specifi~na mjesta u mozgu i modifikacije 
descedentnog serotoninergi~nog puta na osjetnom 
putu (49).

FLAVONIDI

Glavni predstavnik flavonida je ipriflavon, oralno 
aktivna tvar koja inhibira ko{tanu resorpciju. Klini~ke 
i eksperimentalne studije pokazuju da je djelotvornost 
flavonida vrlo mala (50). Provedena je ~etverogodi{nja 
prospektivna randomizirana studija kojom je istra`en 
u~inak oralno primijenjenog ipriflavona na prevenciju 
postmenopauzalnog gubitka kosti i sigurnost 
dugotrajne primjene (51). Postmenopauzalne `ene, 
njih 474, razvrstane su u skupine koje su primale 200 
mg ipriflavona tri puta na dan ili placebo. Nakon 36 
mjeseci lije~enja me|u skupinama nije bilo znatnih 
razlika u BMD-u slabinske kralje`nice. Odgovor u 
biokemijskim biljezima me|u skupinama tako|er je bio 
sli~an. Broj ̀ ena s novim vertebralnim prijelomima bio 
je identi~an u objema skupinama (51). Koncentracija 
limfocita bila je zna~ajno smanjena u `ena lije~enih 
ipriflavonom. Limfopeniju je razvilo 13,2 % `ena u 
skupini koja je lije~ena ipriflavonom. 

STIMULATORI STVARANJA KOSTI ILI 
OSTEOANABOLICI

U starijih bolesnika s osteoporozom smanjena je 
funkcija osteoblasta; smanjen je kapacitet osteoblasta 
da u potpunosti ispune s novom kosti defekte 
nastale osteoklasti~nom razgradnjom. Na ko{tanoj 
se histomorfometriji to o~ituje smanjenom srednjom 
debljinom zida (52). Osteoanaboli~ke tvari izravno ili 
neizravno poti~u osteoblaste na stvaranje kosti. 

PARATIREOIDNI HORMON

Paratireoidni hormon (PTH), kad se primjenjuje 
intermitentno u malim dozama, ima anaboli~ki u~inak 
na kost (53). Taj anaboli~ki u~inak posredovan je 

stvaranjem peptidnih ko{tanih ~imbenika rasta kao 
{to je inzulinu sli~an ~imbenik rasta (engl. insulin 
like growth factor, IGF) i TGF-β (54). Kad se PTH 
primjenjuje kontinuirano u velikim dozama, dolazi 
do pove}ane ko{tane pregradnje i gubitka ko{tane 
mase. U~inak se ponajprije o~ituje na trabekularnoj 
kosti aksijalnog skeleta. Provedena je klini~ka studija 
koja je uklju~ila 1763 postmenopauzalnih `ena s 
vertebralnim prijelomima da bi se istra`io u~inak 1-
34 PTH na prijelome i ko{tanu gusto}u (55). @ene su 
bile randomizirane u skupine koje su dobivale 20 µg 
ili 40 µg 1-34 PTH ili placebo potko`no injekcijom 
svakoga dana, tijekom 21 mjeseca. Relativni rizik 
novog vertebralnog prijeloma bio je 0,35 u skupini 
koja je primala 40 µg PTH i 0,31 u skupini koja je 
primala 20 µg PTH. Relativni rizik nastanka novog 
nevertebralnog prijeloma bio je 0,47 u skupini koja je 
primala 40 µg PTH i 0,46 u skupini koja je primala 20 
µg PTH. U usporedbi s placebo skupinom, PTH u dozi 
od 20 µg i 40 µg pove}ao je BMD slabinske kralje`nice 
za 9 % i 13 %, a 3 % i 6 % na vratu femura (56). Doza 
od 40 µg PTH smanjila je BMD pal~ane kosti za 2 % 
(56). Obje doze pove}ale su BMD cijeloga tijela 2 % 
do 4 % u odnosu na placebo. PTH je imao samo 
minimalne nuspojave, kao {to su povremene mu~nine 
i glavobolje. Doza od 40 µg PTH pove}ala je BMD 
vi{e od doze od 20 µg, ali imala je sli~no djelovanje 
na prijelome uz ve}u vjerojatnost nuspojava (56). 
Pove}anje ko{tane pregradnje pri lije~enju PTH-om 
uzrokuje poroznost kortikalne kosti, ali uz zadebljanje 
endostalne i periostalne povr{ine (57, 58). Ukupno, 
ovim djelovanjima je pove}ana ~vrsto}a kosti, {to je 
potvr|eno u biomehani~kim mjerenjima. Pretklini~ka 
istra`ivanja pokazala su da PTH mo`e inducirati 
stvaranje osteosarkoma u {takora nakon 18 mjeseci 
primjene, {to nije potvr|eno u ljudi (58). Nekoliko je 
razloga kojima se to mo`e objasniti, a najva`nije da je 
biologija kosti {takora i ~ovjeka razli~ita, doze koje su 
primjenjivane u eksperimentalnim uvjetima nekoliko 
su tisu}a puta ve}e od doza koje se primjenjuju u ljudi. 
Nema studije ili podataka da bi ograni~ena primjena 
teriparatida na 18 mjeseci u dozi 20 µg na dan mogla 
dovesti do nastanka osteosarkoma u ljudi.

Postoji sve ve}i broj dokaza od nekih (59, 60), ali ne 
i svih (61) studija da prethodna terapija bisfosfonatima 
mo`e smanjiti u~inak PTH umanjuju}i o~ekivano 
pove}anje ko{tane pregradnje i ko{tane gusto}e. S 
druge strane, Cosman i suradnici (61) su izvijestili 
da `ene s postmenopauzalnom osteoporozom, 
koje su prethodno lije~ene s alendronatom du`e od 
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jedne godine, odgovaraju s o~ekivanim promjenama 
mineralne gusto}e kosti i biokemijskih biljega ko{tane 
pregradnje kad su lije~ene s PTH-om. Njihovi su 
rezultati me|utim uspore|eni s povijesnim kontrolama 
i nisu imali kontrolnu skupinu. S druge strane, postoje 
dvije randomizirane kontrolirane studije koje pokazuju 
da alendronat zna~ajno modificira o~ekivan u~inak 
PTH tijekom jedne do 2,5 godina (59, 62). Obje 
studije, jedna u postmenopauzalnih `ena lije~enih 
intaktnim PTH-om, 100 µg na dan (62), i jedna u 
mu{karaca lije~enih teriparatidom, 40 µg na dan (59), 
pokazala je da se hipotetski sinergizam me|u tim 
dvama lijekovima ne pojavljuje. Anaboli~ki u~inak PTH 
je bio oslabljen, posebno izra`en u manjem pove}anju 
biokemijskih biljega i ko{tanog metabolizma. Nije bilo 
aditivnog u~inka na pove}anje BMD-a u bolesnika koji 
su lije~eni kombinacijom intaktnog PTH i alendronata. 
Kao potvrda ovim opa`anjima, Ettinger i suradnici (60) 
prona{li su da kad teriparatid 20 µg na dan zamijeni 
lije~enje alendronatom koje je prije davano barem jednu 
godinu postmenopauzalnim ̀ enama s osteoporozom, 
o~ekivano pove}anje biokemijskih biljega ko{tane 
izgradnje i BMD-a je zaka{njelo 6 mjeseci. S obzirom 
na to da mnogi pacijenti s te{kom osteoporozom 
mo`da ve} primaju antiresorptivno lije~enje, ove su 
studije vrlo va`ne za planiranje optimalnog lije~enja 
PTH-om, osobito ako izrazito djelotvorni bisfosfonati 
sprje~avaju ili odga|aju anaboli~ki u~inak. ^ini se da 
je primjena 1-34 PTH (teriparatida) posebno prikladna 
za slu~ajeve uznapredovale osteoporoze u starijih ljudi 
sa smanjenom osteoblastogenezom. Primjena 1-34 
PTH-a ograni~ena je na~inom primjene – danas su 
dostupne samo potko`ne injekcije, ali se istra`uju 
i drugi na~ini primjene (transdermalni). Prema 
dostupnim lijekovima s liste HZZO-a mogao bi se 
prihvatiti algoritam lije~enja kao {to je na slici 3.

FLUORID

Lije~enje fluoridima pove}ava stvaranje kosti. 
U~inak se o~ituje vi{e na trabekularnoj kosti kralje`nice 
nego na kortikalnoj kosti. Lije~enje fluoridima ima 
znatne nuspojave, pogotovo rizik pove}ane ko{tane 
fragilnosti. Mehanizam kojim fluoridi poti~u stvaranje 
kosti izravno je djelovanje na ko{tane stanice, gdje 
inhibiraju aktivnost osteoblasti~ne kisele fosfataze 
koja je odgovorna za defosforilaciju tirozin kinaze 
(63, 64). Taj u~inak poja~a djelovanje tirozin-kinaze 
i time poja~a odgovor na djelovanja ~imbenika rasta 
koji uzrokuju diobu ko{tanih stanica. Iako je stvaranje 
kosti jako pove}ano uz lije~enje fluoridom, kad se 
primjenjuju ve}e doze, nova kost ima abnormalnu 
strukturu. Fluorid se inkorporira u mineralnu fazu 
kosti. Kost je spu`vasta, nepravilna i nedovoljno 
mineralizirana. Lije~enje fluoridom pove}ava ko{tanu 
masu kralje`nice za 70 % u odnosu na osteoporoti~ne 
pacijente. Ko{tana masa se pove}ava za 10 % godi{nje. 
Randomizirane, kontrolirane studije pokazuju pove}an 
rizik nastanka prijeloma perifernog skeleta, dok rizik 
nastanka prijeloma na kralje`nici nije promijenjen 
(65, 66). 

STRONCIJEV RANELAT

U Europi se 2004. godine pojavio novi lijek 
s potvr|enom djelotvorno{}u na prevenciju 
osteoporoti~nih prijeloma, zanimljivog mehanizma 
djelovanja (67). Stroncijev ranelat djeluje na ko{tanu 
pregradnju dvojako: pove}ava koli~inu novostvorene 
kosti putem stimulacije diobe nezrelih osteoblasta i 
usporava ko{tanu resorpciju inhibiraju}i diferencijaciju 
i aktivnost osteoklasta (68, 69). Na razli~itim 
`ivotinjskim modelima, stroncijev ranelat pove}ava 
masu trabekularne kosti, broj i debljinu trabekula, 
odnosno pove}ava ~vrsto}u kosti (68-71). Stroncij 
se ve`e na povr{inu kristala apatita, a samo manjim 
dijelom zamjenjuje atome kalcija u kristalima minerala 
novostvorene kosti. Pri tome bitno ne mijenja 
strukturna svojstva minerala (72).

Djelotvornost stroncijeva ranelata na prevenciju 
postmenopauzalnih osteoporoti~nih prijeloma 
dokazana je dvjema placebo kontroliranim klini~kim 
studijama (faza III.): Spinal Osteoporosis Therapeutic 
Intervention (SOTI) i Treatment of Peripheral 
Osteoporosis (TROPOS) (67, 73). Primarni je cilj 
u istra`ivanju SOTI bio utvrditi djelotvornost lijeka Slika 3 Algoritam lije~enja postmenopauzalne osteoporoze.
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u prevenciji prijeloma kralje`aka, a u TROPOS-u 
djelotvornost u sprje~avanju perifernih prijeloma. 

U SOTI i TROPOS-u je zajedno bilo uklju~eno 
1556 bolesnica u dobi ve}oj od 80 godina.

U oba istra`ivanja bolesnice su dobivale stroncijev 
ranelat 2 g na dan ili placebo, suplemente kalcija do 
1000 mg na dan i vitamin D 400 I.J. do 800 I.J. na 
dan, ovisno o koncentraciji 25(OH)D vitamina u krvi. U 
istra`ivanju SOTI stroncijev ranelat je nakon tri godine 
primjene smanjio relativni rizik (RR) novih prijeloma 
kralje`aka za 41 %. Relativni rizik svih nevertebralnih 
prijeloma u TROPOS-u smanjen je za 16 %, a u skupini 
prijeloma (vrat bedrene kosti, podlaktica, zdjelica, 
sakrum, nadlaktica, klju~na kost) za 19 % u bolesnica 
koje su dobivale stroncijev ranelat u usporedbi s 
placebo skupinom. Tijekom istra`ivanja SOTI ko{tana 
gusto}a je u skupini ispitanica na stroncijevu ranelatu 
porasla za 12,7 % na lumbalnoj kralje`nici, 7,2 % na 
vratu bedrene kosti i 8,6 % na cijelome kuku nakon 
tri godine. Zna~ajni porast ko{tane gusto}e opa`en 
je i u studiji TROPOS na vratu bedrene kosti ve} 
nakon 6 mjeseci. Ispitanici koji su uzimali lijek nakon 
tri godine, imali su pove}anje ko{tane gusto}e od 
5,7 % na vratu bedrene kosti, odnosno 7,1 % na 
cijelome kuku. S obzirom na to da je stroncij metal 
koji se ugra|uje u kost, realno pove}anje mineralne 
gusto}e uzrokovano djelovanjem lijeka iznosi oko 
50 % pove}anja BMD-a (73, 74). Stroncijev ranelat 
se dobro podnosi – naj~e{}e su gastrointestinalne 
nuspojave (mu~nina i proljev) koje se pojavljuju na 
po~etku lije~enja. Stroncijev ranelat uzrokuje klini~ki 
nezna~ajne promjene koncentracije kalcija i fosfora 
u krvi. Koncentracija kalcija malo se smanjuje, 
dok se koncentracija fosfora malo pove}ava. Kako 
je istodobno smanjena koncentracija PTH u krvi, 
opisane promjene kalcija i fosfora u krvi najvjerojatnije 
su posljedica aktivacije kalcijskih receptora stanica 
paratireoidne `lijezde stroncijem (73). Pokusi in vitro
potvrdili su djelovanje stroncija na kalcijske receptore 
paratireoidne `lijezde (75). Mehanizam djelovanja 
stroncijeva ranelata na skelet potkrijepilo je hipotezu 
o postojanju kalcijskih receptora u kostima i novu 
paradigmu o regulaciji ko{tane pregradnje (75). 
Ukratko, istra`ivanje molekularnih mehanizama 
odgovora ko{tanih stanica na ekstracelularne katione 
dala su naslutiti da kalcij oslobo|en osteoklasti~nim 
djelovanjem putem mehanizma povratne sprege 
inhibira osteoklaste, a istodobno stimulira proliferaciju 
preosteoblasta.

NOVI INHIBITORI RESORPCIJE

S otkrivanjem stani~nih molekularnih mehanizama 
va`nih za razgradnju kosti mogu}e je unaprijediti 
lije~enje osteoporoze (76) (slika 4). Nekoliko je tirozin-
kinaza potrebno za uredno stvaranje osteoklasta i 
njihovo djelovanje. Receptor za ~imbenik stimulacije 
kolonije-1 (engl. colony-stimulating factor-1, CSF-1), 
poznat kao onkogen c-fms, receptor je za tirozin-
kinaze (77-79). Protoonkogen src, koji je potreban za 
uredno stvaranje nazubljene granice na osteoklastima, 
nereceptorska je tirozin-kinaza koja se mo`e inhibirati 
odre|enim malim molekulama kao {to je antibiotik 
herbimicin A (80, 81). Pokazano je da su za aktivnost 
osteoklasta potrebne i adhezijske molekule (82, 83). 
Antagonisti integrina su inhibitori razgradnje, ali 
njihov je glavni nedostatak neselektivnost i toksi~nost. 
Antagonisti se djelotvorno ve`u za integrin α4 β3 i 
sprje~avaju gubitak kosti u ovarijektomiranih {takora. 
Djelotvornost tih bjelan~evina ovisi o prisutnosti 
sekvence arginin-glicin-asparaginske kiseline (RGD) 
(84). Peptidni antagonisti sekvence RGD mogu 
biti djelotvorni inhibitori osteoklasti~ne aktivnosti. 
Poznati su molekularni mehanizmi nastanka protona 
u osteoklastima, kao i mehanizam izlu~ivanja protona 
putem nazubljene povr{ine. U tom procesu sudjeluje 
enzim karboanhidraza, te kompleks vakuolarne 
ATPaze, koja je u stvari osteoklasti~na protonska 
pumpa. Inhibitori mehanizma protonske crpke i 
karboanhidraze tako|er inhibiraju aktivnost osteoklasta. 
Razli~iti spojevi mogu inhibirati i proteoliti~ke enzime 
odgovorne za degradaciju ko{tanog matriksa u vrijeme 
ko{tane razgradnje, uklju~uju}i lizosomne enzime i 
kolagenazu (85, 86). Katepsin K najva`nija je cistein-
proteaza uklju~ena u osteoklasti~nu razgradnju kosti. 
Purificirana i karakterizirana je u osteoklastima (87, 
88). Male molekule koje inhibiraju taj enzim mogle bi 
se primjenjivati kao novi inhibitori ko{tane razgradnje. 
Antagonisti liganda RANK, centralnog citokina 
uklju~enog u osteoklasti~nu ko{tanu razgradnju, 
iznimno su djelotvorni inhibitori ko{tane resorpcije, i 
kao takvi potencijalne su farmakolo{ke tvari (slika 4). 
Ove tvari su peptidni antagonisti i radi pobolj{anja 
njihove farmakokinetike poku{alo ih se vezati na 
dijelove humane molekule imunoglobulina da bi se 
stvorila kimeri~na tvar (nazvana RANK.Fc u slu~aju 
antagonista RANK). Te bi tvari mogle biti djelotvorne u 
osteoporozi (89), hiperkalcemiji ili osteolizi povezanoj 
s karcinomom (90).

Osteopetroza pru`a idealan model za otkri}e novih 
antiresorptivnih lijekova u osteoporozi. Osteopetroza 
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nastaje kad genski defekti uzrokuju nedostatnu 
osteoklasti~nu razgradnju. Razli~iti mi{ji modeli 
osteopetroze uklju~uju o{te}eno stvaranje osteoklasta 
ili defekt u djelovanju osteoklasta, kao {to je ciljano 
o{te}enje proto-onkogena src (91, 92). Idealan model 
bi bio onaj u kojemu bi terapija utjecala samo na 
osteoklaste, bez utjecaja na monocitno-makrofagnu 
liniju (93). 

PEPTIDNI ^IMBENICI RASTA

Va`na uloga peptidnih ~imbenika rasta u regulaciji 
ko{tanog metabolizma stavlja ih u red potencijalnih 
lijekova za poticanje ko{tanog rasta. Problemi 
vezani uz primjenu peptidnih ~imbenika rasta u 
lije~enju osteoporoze su brojni, a svakako je najve}i 
problem na~in primjene. Peptidni se ~imbenici rasta 
moraju primjenjivati parenteralno, {to je najve}a 
prepreka njihovoj uporabi u bolesnika s kroni~nim 
bolestima. Ko{tani morfogenetski protein (eng. bone 
morphogenetic protein, BMP-6) peptidni je ~imbenik 
rasta kod kojeg je pokazana djelotvornost oralne 
primjene. U kroni~nih bolesnika vrlo je te{ko osigurati 
redovitost primjene parenteralnog lijeka. Sistemna 
primjena peptidnih ~imbenika uzrokuje jake nuspojave 
ili npr. fibrozu zbog proliferacije mezenhimalnih 
stanica uz primjenu TGF-β. Njihova korist je dakle 
mogu}a samo u lokalnoj primjeni. Postoje poku{aji 
da se peptidni ~imbenici ciljano ve`u na skelet, npr. 
njihovim vezanjem za bisfosfonate, odnosno da se 
na|u male molekule (koje se mogu primjenjivati 

oralno) i koje reguliraju njihovu lokalnu proizvodnju 
u kosti. BMP-6 ima specifi~an u~inak na kost, bez 
sistemskih nuspojava. Mogu}nost oralne primjene i 
netoksi~nost va`an je preduvjet za primjenu BMP-6 u 
lije~enju osteoporoze.

INHIBITORI PROTEASOMA

Ispituju}i mehanizme s pomo}u kojih se reguliraju 
~imbenici rasta i transkripcijski ~imbenici koji 
kontroliraju stvaranje kosti, prona|eno je kako djeluje 
ubikvitin-proteasomski put na izra`aj BMP-2 i stvaranje 
kosti. Ekspresija DPP-a, homologa BMP-2 i BMP-4 u 
drozofili, pod kontrolom je ubikvintin-proteasomskog 
puta. Na temelju toga zaklju~eno je da proteasomski 
inhibitori poja~avaju izra`aj BMP-2 i BMP-4 u 
osteoblastima. Specifi~ni inhibitori podjedinice 20S 
proteasoma stimuliraju stvaranje kosti i izra`aj BMP-2 
(94) i mogli bi imati zna~enje u lije~enju bolesti kojih 
je obilje`je gubitak kosti.

LEPTIN

Leptin je hormon koji izlu~uju adipociti, va`an 
za homeostazu energije u organizmu. U bolesnika 
s osteoporozom prekomjerna te`ina djeluje za{titno 
(95, 96). Adipociti i osteoblasti potje~u iz zajedni~ke 
stromalne stanice. Inhibicija izlu~ivanja leptina 
poja~ava ko{tanu masu (97). Pretpostavlja se da je 
u pretilih ljudi pove}ana ko{tana masa uzrokovana 
neosjetljivo{}u na leptin. Zbog svega navedenog 
antagonisti leptina mogli bi imati ulogu stimulatora 
pove}anja ko{tane mase. 

HRVATSKE SMJERNICE ZA LIJE^ENJE 
OSTEOPOROZE

Na tre}em kongresu osteoporoze u [ibeniku 
(travanj 2005. god.) donesene su smjernice za 
dijagnostiku, prevenciju i lije~enje osteoporoze. 

Indikacije za farmakolo{ku prevenciju i lije~enje 
prema nalazu denzitometrije u svrhu smanjenja rizika 
nastanka osteoporoti~nog prijeloma lije~iti bi trebalo 
`ene s rizikom, i to kako slijedi:

- BMD T-sc. <-2 mjeren na kuku u bolesnika bez 
rizi~nih ~imbenika;

- BMD T-sc. <-1,5 mjeren na kuku u bolesnika s 
jednim ili vi{e ~imbenika rizika;
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Slika 4 Komunikacija izme|u osteoklasta i osteoblasta tijekom 
ko{tane pregradnje. Modificirano prema Martin i Sims, Trends 
in Molecular Medicine, 2005 (98). Legenda: M-CSF, engl. 
macrophage colony stimulating factor; VDR, vitamin D receptor, 
mBMP, engl. bone morphogenetic protein iz matriksa; OPG 
- osteoprotegerin
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- BMD T-sc. <-2,5 prema kriteriju za osteoporozu;
- raniji prijelom kralje{ka ili kuka nakon male 

ozljede.
Rizi~ni ~imbenici na koje se ne mo`e utjecati 

su: prethodni prijelomi u odrasloj dobi, prijelomi 
u najbli`e rodbine, `enski spol, visoka dob, rasa, 
demencija. Rizi~ni ~imbenici koji se mogu promijeniti 
su: dugotrajni niski unos kalcija, vitamina D i 
bjelan~evina, pu{enje cigareta, prekomjerno u`ivanje 
alkoholnih pi}a i kave, indeks tjelesne mase (BMI) 
<19, nedostatak estrogena (rana menopauza, prije 
45. godine) ili obostrana ovarijektomija, prolongirana 
premenopauzna amenoreja (> 1 god.), smetnje 
vida usprkos adekvatnoj korekciji, u~estali padovi, 
nedostatna i neprimjerena tjelesna aktivnost, krhko 
zdravlje, arhitektonske prepreke.

Ciljevi lije~enja su: 
- prevencija prijeloma
- stabilizacija i pove}anje gusto}e ko{tane mase
- uklanjanje simptoma prijeloma i deformiteta 

kosti
- unapre|enje i o~uvanje funkcionalne sposobnosti
Osnovno lije~enje osteoporoze je:
- Prekid svih lo{ih navika za zdravlje i uklanjanje 

~imbenika rizika.
- Dostatan unos elementarnog kalcija (1000 mg 

do 1500 mg na dan) i vitamina D3 (400 I.J. do 
800 I.J. ili 10 µg do 20 µg na dan). Kalcitriol 0,25 
µg do 0,5 µg u prevenciji i lije~enju osteoporoze 
u starijoj dobi, nakon transplantacije organa i 
lije~enja kortikosteroidima.

- Zdrav na~in prehrane i redovita tjelesna aktivnost.
- Fizikalna terapija i rehabilitacija.
Ciljano lije~enje osteoporoze uklju~uje: 
- Hormonsko nadomjesno lije~enje: za prevenciju 

i lije~enje.
- Bisfosfonate: alendronat: 5 mg na dan za 

prevenciju; 10 mg na dan ili 70 mg na tjedan za 
lije~enje; risedronat: 5 mg na dan ili 35 mg na 
tjedan za prevenciju i lije~enje; etidronat: 400 mg 
na 15 dana, u ciklusima svaka 3 mj.

- SERM-ove: raloksifen: 60 mg za prevenciju i 
lije~enje.

- PTH: inj. 20 µg sc. na dan najdulje 24 mjeseca.
- Kalcitonin: inj. 50 I.J. do 100 I.J. na dan ili nazalni 

sprej 200 I.J. na dan
Osteoporoza zahtijeva dugogodi{nje pra}enje 

i lije~enje. Va`no je napomenuti da lijekovi mogu 
smanjiti rizik nastanka prijeloma u bolesnika ~ak i 
kad nema mjerljivog porasta mineralne gusto}e kosti. 
Ponavljanje mjerenja, i to u svrhu pra}enja progresije 

bolesti treba napraviti nakon 1 do 2 godine.
Biokemijski biljezi ko{tane pregradnje tako|er 

se mogu iskoristiti za pra}enje u~inka lije~enja. U 
bolesnika u kojih postoji neadekvatni odgovor na 
lije~enje preporu~uje se histomorfometrija kosti. 
Postoje}i dokazi upu}uju da smanjenje pregradnje 
i pove}anje BMD-a inducirano antiresorptivnim 
lije~enjem pridonose antifrakturnom djelovanju.
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Summary

TREATMENT OF OSTEOPOROSIS

Osteoporosis is among the most frequent metabolic diseases affecting 8 % to 10 % of the population. 
Since the most disturbing outcome of osteoporosis is a fracture, it is important to identify patients at risk 
and intervene with pharmacologic therapies and lifestyle changes. Several drugs have shown their ability 
to reduce vertebral and/or peripheral fractures in patients with osteoporosis. Antiresorptive agents are a 
basis of therapy, but anabolic drugs have recently widened therapeutic options. Antiresorptive medications, 
estrogens, selective estrogen receptor modulators, bisphosphonates and calcitonins, work by reducing the 
rates of bone remodeling. Parathyroid hormone stimulates new bone formation, repairing architectural 
defects and improving bone density. Strontium ranelate reduces the risk for osteoporotic fractures by both 
inhibiting bone resorption and increasing bone formation. Other potential therapies for osteoporosis are 
also reviewed in this article.

KEY WORDS: bisphoshonates, estrogens, parathyroid hormone, selective estrogen receptor modulators, 
strontium ranelate
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