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LECENJE OSTEOPOROZE CIKLICNOM PRIMENOM PAMIDRONATA
CYCLIC INTRAVENOQUS PAMIDRONATE IN TREATMENT OF OSTEOPQOROSIS
Nada VUJASINOVIC-STUPAR, Nada PILIPOVIC i Slobodan BRANKOVIC

Sazetak - Ispitivana je efikasnost 1 podnodljivost cikliéne intravenske terapije pamidronatom u ostcoporogi. Mineralna kodtana
gusting lumbalne Kitme je merena DEXA metodom pre ledenja. posle jedne 1 dve godine primene 30 mg pamidronata na 3 meseca
uz kalcijum 300 me dnevno 1 400 1] vitamina D. Kontrolna grupa je primala kalcijum i vitamin D. Pamidronatom je le€eno 240 Zena
sa tedkom osteoporozom. Posle godinu dana (120 mg  pamidronata) koStana pustina Kiéme se povecala za 7.2% (p<0,0001), a posle
dve godine (240 mg) za 8.1% od pocetnih vrednosti (p<0,0001), Kod 63 bolesnice kontrolne grupe posle godinu dana znadano je
(p={L046) povecanje kodtane gustine za 3.9%. medutim posie 2 godine je koStana gustina u ovej grupi smanjena, sa poveéanjem od
0,7% u adnosu na potetne vrednosti (p=0,05). Zakljudili smo da je pamidronat efikasan u povedaniu kodtane gustine kitme kod
leske osteoporoze, podnosljivost je dobra. bez nezeljenih reakeija koje bi zahtevale prekid lecenja.

Kljuéne refi: Osteoporoza + terapija lekovima; Kostana gusting: Difosfonati: Denzitometrija

Uvod

Osteoporoza (OP) je cesto sistemsko metabo-
licko oboljenje kostiju koje se karakleriSe smanje-
nom koStanom masom 1 mikroarhitekturnim oste-
cenjima, 5to zajedno smanjuje ¢vrstinu Kosti, pove-
cava njihovu fragilnost i rizik za nastanak fraktura
[1]. Zbog morbiditeta 1 mortaliteta, osteoporotiéne
frakture predstavljaju veliki zdravstveni problem
razvijenth zemalja. Znatno su cesée kod Zzena zbog
njihovog generalno duzeg zivotnog veka i hormon-
skih promena u menopauzi. Prema podacima Svet-
ske zdravstvene organizacije broj Zena starijih od 65
godina ¢e porasti sa 188 miliena 1990, godine na
325 mihiona 2013, godine, 5to ukazuje na pretecu
epidemiju osteoporoze | osteoporoticnih fraktura u
deceniji koja nastupa [2].

Bisfosfonati (B) predstavljaju lek izbora za ve-
¢inu bolesnika sa osteoporozom. Oni su najbolje
prouceni od svih agenasa za prevenciju koStanog
gubitka i redukeiju frakiura [3].

Ovi lekovi su decenijama poznati u medicini, a
koriiéeni su za druge bolesti kostiju [4]. Viie de-
cenija su registrovani za lefenje razlicitih kostanih
oboljenja kao 5to su Pagetova bolest, hiperkalcemija
zbog maligniteta sa i bez kostanih metastaza, multi-
pli mijelom. spre¢avanje ektopickih kalcifikacija i
sl. U ovim oblastima  postoji veliko klinicko
iskustvo u primeni bisfostonata [3,5].

Bisfosfonati (P-C-P supstancije) su analozi piro-
fosfata, P-O-P supstanciji, u kojima je kiseoni¢ni
atom zamenjen uglienikovim atomom. Uvodenjem
ugljenikovog atoma su dobijene dve slobodne veze
sa mogucnoscu brojnih strukturnih varijacija Sto je
dovelo do sinteze vise generacija bisfosfonata.
Obavestenje: Rad je deo projekta M 1907 kop finansiralo Mi-
nistarstvo za nauku, tehnologije 1 razvo] Republike Srhije

Etidronat i klodronat imaju prost alkilni ili hloridni
lanac, alendronat 1 pamidronat aminokiselinski, a ti-
ludronat, risedronat i zoledronat cikliéne lance. Svi
omi imaju klasna svojstva bisfosfonata: u organizmu
se ne metabolisu ali se apsorbuju, taloze se u kos-
tima i izlu¢uju u nepromenjenom obliku. Zajednicka
osobina im je relativno mala apsorpcija, na primer
posle oralne primene se apsorbuje samo 3.3% eti-
dronata, a 0,75% alendronata. Hrana i minerali
(gvozde, magnezijum 1 Kalcijjum) smanjuju ap-
sorpeiju bisfosfonata, te se pri oralnoj upotrebi ovi
lekovi moraju uzeti na prazan stomak sa punom
casom obicne vode [6].

U vecini zemalja su za leCenje osteoporoze regis-
trovani etidronat i alendronat, u pojedinim zem-
ljama 1 drugi B kao 5to su risedronat, ibandronat,
klodronat, tiludronat zoledronat itd [3].

Pamidronat iz grupe snaznih aminobisfosfonata
Je u nasoj 1 veéini drugih zemalja registrovan za
leenje pomenutih kostanih oboljenja, a samo u po-
jedinim  zemljama za leCenje osteoporoze [3].
Medutim, rezultati njegove oralne i intravenske pri-
mene u le¢enju osteoporoze ukazuju na dobar efekat
na kodtanu gustinu [6], a intravenska terapija i na
odli¢nu podnosljivost [7], ¢ime se izbegavaju gas-
tromtestinalne tegobe 1 komplikacije koje su Ceste
pri oralnoj primeni bisfosfonata. Zato se leéenje os-
teoporoze  pamidronatom u  vidu infuzija pre-
porucuje ukoliko nije moguéa oralna primena
bisfosfonata [3]. Racionalnost primene antiresorp-
tivne terapije cikliénom primenom pamidronata u
nasim uslovima je motivisana, osim navedenog |
vaznim podatkom dobrog odnosa koristi i kostanja
ovog bisfosfonata u odnosu na druge lekove iste
grupe.

Cilj rada je bio da se ispita efikasnost i podnos-
ljivost intravenske terapije pamidronata kod bole-
siica sa teSkom osteoporozom ki¢menog stuba.

Adresa autora: Doc. dr Nada Vujasinovic-Stupar, Institnt za reumatologiju, 11000 RHeograd. Resavska 69
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Shracenice

L = OAlCOPOrOSN

H - bisfosfonati

n - itravenska

BMD - mincralna kodtana gusting ¢Howe Moeeal Densing
L. - lumbalna

A = reumatondni artritis

Materijal i metode

Merenje mineralne kodtane gustime (Bone Min-
eral Densiny-BMD L,fcm ) na lumbalnom (L) L1,
regionu kiémenog stuba je radeno DEXA metodom
{d‘rﬂStFLILEl apsorpciometrija  X-zraka) na aparatu
Lunar DPX-L. Kostana gustina je merena pre, posle
godinu dana i posle dve godme lecenja pamidrona-
tom. Lecenjem su obuhvacene bolesnice sa snize-
nom kostanom Lu~1u1mm me- na NIvou osteopo-
roze [T-indeks I -l 2.5 standardne duii%ii-.
(SD)] i osteopenije {T mdq.ln. izmedu -1 i -2.3 SD)
ukoliko su imale fragilne frakiure Kiéme. Lecenje je
sprovadeno u |ulmw broja bulesnica bez DEXA
snimanja ukoliko je dijagnoza OP postavljena na os-
novu postojanja krad  fraktura priljenova na
rendgenskim snimcima.

Bolesnice su primale u pojedinatno) dozi 30 mg
pamidronata rastvorenog u 500 ml rastvaraca. u spo-
roj intravenskoy ||1IL|.r|J1 u dnevnoj bolnict Instituta
za reumatologiju. Terapija je ponavljana na tri me-
seca, Svakodnevno su pl’[l‘llﬂ'E supstitucionu terapiju
kalcijumom 300 mg i vitammom [ 400 1), Kontrola
kalcijuma. ‘rm!’md 1 alkalne fosfataze v kvt e
radena u pocetku pre prvih infuzija pamidronata, a
Kasnije samo povremena,

Kontrolnu grupu su €inile zene sa smanjenom
kostanom gustinom, koje su primale samo supsti-
tucionu terapiju kalcijumom i vitammom [,

U statisucko) obradi podataka su Koriscem stan-
dardni statisticki parametri (srednja vrednost. stan-
dardna devijacija), a rnacajnost dobijenih razlika
kostane gustine i T-indexa pre i pusle terapije je
testirana pomodu t-testa za zavisne uzorke,

Rezultat rada

Pamidronatom j¢ leceno 240 bolesnica starosne
dobi od 24 do 82 godine, prosecno 61.249.5 godina,
Ll menopauzi (spontanoj/operativio)) je bilo 238
bolesnica. a kod dve bolesnice su ciklusi bili re-
dovni. Menopanza je trajala od 0 do 40 godina.
prose¢no 13,7+8.1 godina. Menopauza je I'Ed"-ulLl[‘h_ll._l
od 28. do 39, ;_.nchm. Zivota. proseéno u 46256
codina. Fragilne frakture su registrovane kod 82
bolesnice (34%). kod 28 bolesnica fraktura jedne lo-
kalizacije, a kod 34 visestruke frakiure. Osim meno-
pauze su nadene i1 druge bolesti koje spadaju u
faktore rizika za OP. Kod 21 bolesnice dugotrajna
primena glikokortikoida. kod 8 hipertircoea, kod 23
hronigno zapaljensko reumatsko oboljenje  (reu-

ststemskl erttemsk
anktlozirajuc

matoidni artritis 153 bolesnica.
lupus 2. sistemsha skleroderma 1
spondilitis |, Sjigrenos -i|n1ru||-._l | I||--||:L"_|*.| Tt
patski juvenilni antritis 1 bolesmca) L7 pojedinac-
nim l-.|lll._.l]t‘n. HME SU Fegisiroy ani msulin zavismi f|1 k-
betes melitus. Tarneroy sindrom. slaba pokretlji-
vost, Pozitiviu porodicnu anamnezu £ osleoporasu

imalo je 17 bolesnica ( Tabela 1),
Tabela 1. Demografsie o+ Klimicke Riarakiensnke  osteospo-

retic b balesmica
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Kontrolnu grupu ¢inile su 63 bolesnice. starost
od 23 do 73, proseéno 34.0=10.1 godina. U meno-
patizn su bile 32 bolesnice. a 11 je imalo vredne cik-
luse. Menopauza je nastala izmedu 36,1 35, godine
proseéno u 46,8647 godini. a trajala je od 0 do 32
podine. proseéno [L.2+7 .4 gadina. Spontane: trak-
ture je imalo 16 (23.3%) bolesnica. a dve od nph su
imale !.J'%umlhu frakture. Porodiénu anamnczu 23
OP imalo je 7 bolesnica. Sest bolesnica je p:1111.1|n
olikokortikoide duze od | godine. o 14 su imale
vholjemia znacana za osteoporosa: sest hronicno
sapaljensko reumatsko obolienge (3 sistemski er-
temski Jupus, 2 reamatoidm artritis 1 1 Sidgrenoy
sindrom). pet su mmale endokrina oboljenja a tr ma-
ligna ( Fabela 1)

Pre terapije BMD lumbalne kigme (n- 1€
prosedno 1znosio 0781 glems =0, 109 ((.296-1.026
giem”). Posle 120 my |‘|"nn|f|1mm1-| (n-109) Kostana
apstina se povedala na 0837 afemy (122 (053
1216 gfem). I"H-'.ht BMD  posle poding dana
leCenja je +7.2%. Posle pr imljenih 2410 e pamidre-
nata {n-29) .-"’I|‘ul.r’1._l'| ie 1 dalie hlag porast BMD sa
prrm.mnm vrednosén od 0.84440.17 e cmm (0.633-

1105 g/em). L odnosy na vrednasti pre lecenga po-
rast BMVD je iznosio +8. 1% Rasdika hostane gusting
posle jedne 1 dve godine ]v:u:nm u odnosu na ba-

salne  vrednost 1:.' visoho snacaing (p=0.0001)
{{||f1f"l~_4:nn ). U toku dve godine lecenja registro-
vane su 2 novonastale fraktore dus aih |‘~'U‘:r1|il|

193} je



Med Preel 2004 LVIT(T1-12): 545-550. Novi Sad: novembar-decembar.

0.8 +— g ——% |
| —
0.6 +— - = , '_"“""Pﬂmidrnnat_!
| |~-d-~Ca + VitD |
0.4 1— —
0.2 T
ﬂ a

Grafikan L.
paitidrorsatom
!':frulr:h L. Bone nineral iewsoy (8L L -,"_1' Betore i alier

PR I'I.' L LR R A

1 godina 2 godine

BMD LD repiona Kidme pre 1 posle lecenja

Puocetna vrednost BMD u kontrolnoj grupi bila je
0.966 giem =0.105 (0,650-1.148). posle codiny
dana 1,004 g/em™ 0,126 (0.714-1.156) (p=0.046).
a pusle 2 godine 0.973 o/cin £0,237 (0,597-1.810)
(p=0.419). Posle godinu dana ledenja kodtana gus-
i se povedala =3.9%, a posle 2 godine +0.7% u
nosu m vrednosti pre lecenja (Grafikon 1),

I-indeks pre terapije bio je 3442091 8D (-1.45
do -7.54). Posle IV doge pamidronata iznosio je
S.00=1,005 5D (-0.13 do -5.58) a posle VI doza
2825095 (-UL79 do -4.83). Nadena je visoko
ruacajna razlika T-indeksa lumbalne Kicme posle
iedne 1 dve godine leCenja u odnosu na vrednost pre
le¢enga (p= 0,0001) (Gratikon 2),

ﬂ: pocetak i godina ' 2 godine
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Ceraph 2.1 incex L, before and apier pamidronate treatment

1-mdeks u kontrolnoj grupi pre terapije bio je
L8079 5D (-390 do -0.42), posle godinu dana
1.37£09] 5D (-3.88 do -0.37) (p=0.02). a posle 2
sodine -1.80+1,04 SD (-4.29 do -0.33). Posle dvo-
sodisnjeg lecenja nema znacajne razlike T-indeksa
U odnosu na vrednosti pre lecenja (p=0.496) (Gra-
Hkon 2y,

Diskusija

Postoji potreba za ¢fikasnom i prihvatljivom te-
apnom osteoporoze, Dugogodidnja primena bislos-

fonata je potvrdila njihovu snaznu antiresorptivinu
aktivnost kojom efikasno zaustavljaju Kodtant gubi-
tak 1 u odredenom procentu povacavaju kostanu
masu. ko 20% apsorbovanih bisfosfonata se snaz-
no vezuje za kompleksne kristale hidroksiapatita
kostr [Ca, (PO, (OH).]. koje ¢ine kalcijum, fosfati |
voda. inhibirajuéi njihovo razlaganje, agregaciju ali
| formiranje. Ovi kristali daju kostima évrstocu, ri-
ardnost 1 otpor na pritisak 1 v njima je sadrzano vise
od 90% ukupnog telesnog kalcijuma [7.8]. Skeletni
poluzivot bisfosfonata je veoma dug. verovatno
nekoliko godina. Efekat B na kost je ciljni sa selek-
tiviim vezivanjem za pojedina mesta u zavisnosti
od nivea Kostanog metabolizima, $to ¢ini prednost u
le¢enju tokalnih kostanih oboljenja tipa Pagetove
bolesti ili kodtanih metastaza. To im daje znacajnu
farmakoloSku prednost jer se Stede mesta koja nisu
zahvacena boleicu. Kod bolesnika sa osteoporozom
s¢ B takode selektivno vezuju za povrsine posto-
Jecih mesta resorpeije. inhibirajuéi aktivnost i broj
osteoklasta (antiresorptivni efekat). 1 sprecavajuci
nastajanje  novih kostanih  metabolickih  jedinica
(sprecavaju sintezu nove kosti). Po prekidu terapije
cowZl do o pojave novih metaboliékih jedinica i
vracanja kostanog metabolizma na normalni nivo
[8]. Na osnovu dosadasnjih saznanja mehanizam an-
tiresorptiviog dejstva bisfosfonata se potencijalno
moze objasniti upravo suprotnim efektom na apop-
tozu. Oni sprecavaju apoptozu osteoblasta i osteo-
cita, a izazivaju apoptozu osteoklasta [9].

Otezavajuca okolnost fecenja bisfosfonatima je
neophodnost njthovog uzimanja na prazan stomak
sa punom casom vode. pola sata (alendronat) do dva
sata (etidronat) pre jela, drugih lekova i drugih napi-
taka. da bi se obezbedila njihova inace slaba ap-
sorperja. Dugogodisnge iskustvo u legenju bolesnika
sa OF nam potvrduje da su najéesée obolele osobe
starijeg zivotnog  doba, kod  Kojih je gastricna
nepadnosiivost lekova Cesta, zbog ¢epa odustaju od
ovakvog oblika lecenja, Cesto je prisustvo drugih
hronicnih oboljenja koja zahtevaju kontinuirano
leCenje antireumaticima. antihipertenzivima. seda-
tivima, hipoglikemicima. kardiotonicima, antaci-
dima | sl. Dodavanje bisfosfonata uz obaveznu sup-
stituciju tabletama Kalcijuma i vitamina D otezava
postojece stanje. Desava se da bolesnice v ovom
zivotnom dobu zaborave da 2 sata ne smeju nista
uzimati oralno, te je inace slaba resorpeija leka
dovedena u pitanje. Za alendronat, najéeice ko-
risceni B u lecenju osteoporoze, vazi upozorenje da
se po uzimanju leka ne sme vracati u postelju da bi
se izbegla pojava refluksnog ezofagitisa. Naroéito
tezak zadatak je le€enje bolesnika nepokretnih zbog
OP (bolna faza frakwra priljena. kuka) ili drugih
stanja. kada je lecenje alendronatom nemoguce
sprovest. Intravensko (/1) davanje pamidronata na
1 meseca se pokazalo rado pribvatljivim rezimom
leCenja za vecinu nasih bolesnica to je uslovilo do-
bru saradnju i "prezivljavanje” ove terapije.
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Ott je sumirao podatke brojnih studya od 1971,
do 1992, godine koje ispituju efekat B na kostanu
gustinu. Promene BMD na kiémi belezi 21 studija, a
6 prati efekte na biohemijske markere i/ili na
kostanu hhtunmrfumetrl_]u Vecina studija pokazuje
povecanje kostane gustine od 5 do 10% u poredenju
sa bazalnim vrednostima (od onih da nema promene
do povecanja od 15,7%) [8].

U nasoj grupi bolesnica posle godinu dana leCe-
nja pamidronatom je doslo do znacajnog povecanja
kostane gustine priljenova od 7.2% (p<0.,0001), a
nastmlicna i-. tendencija blagog porasta koStane
gustine posle 2 godine letenja, za  8.1% u odnosu na
vrednosti pre leCenja. U kontrolnoj grupi bolesnica
posle godinu dana lecenja kalcijumom i vitaminom
D takode dolazi do znacajnog povedanja koStane
gustine (p<0,05) od 3,9%. ali se posle dve godine
registruje tendencija pada kostane gustine. Tako je
kodtana gustina u ovoj grupi posle dve godine samo
za 0,7% povecana u odnosu na vrednosti pre
lecenja. Sto nije znacajna razlika (p=0.,03).

Vise studija daje rezultate dvogodidnje oralne
primene pamidronata u leenju osteoporoze. U ot-
vorenoj studiji sa 150 mg pamidronata dnevno posle
2 gadine je srednji porast BMD priljenova bio 6,8%
(p<0,001) [6]. U duplo slepo). placebo kontrolisanoj
studiji kod 48 Zena sa postmenopauznom OP, pa-
midronat u dozi od 150 mg dnevno je znacajno
(p<0.001) povecao kostanu masu Kicme ~5% za
godinu i ~7% za 2 godine le¢enja. Autori nalaze
smanjenje frﬂLil]rI'I(}E nivea (13/100 bolesnickih
godina) u odnosu na placebo grupu (24/100 bole-
snickih godina) {[J—L} 07) te zakljucuju da se radi o
t:l_]-.dbrmj terapiji postmenopauze osteoporoze | 10].

Najéesce su ispitivana anliresorplivna svojstva
pamidronata u primarnoj ili sekundarnoj osteopo-
rozi, dok su rede ispitivana njegova antunflamacy-
ska svojstva [11-13]. Upravo antiintlamacijska svoj-
stva pamidronata dokazana na misjem modelu su
micirala njegovu primenu kod bolesnika sa ankilozi-
rajucim spondilitisom. Osam bolesnika je le€eno sa
30mg/meseéno/3 meseca a sledecih 3 meseca sa 60
mg/mesecno. Drugih 8 bolesnika je pamidronat pri-
malo samo 3 meseca 60 mg/mesecno. U prvoy LI’U}"JI
lecenoj infuzijama Sest meseci znacajno je snizen
skor aktivnosti bolesti 1 sedimentacija eritrocita, te
autori zakljuuju da pri duzoj intravensko] primeni
pamidronat I*-.pu]_]:nd d[‘ll[]l]”ﬂ[l'l:lLlekﬂ EN{JJ‘::WEI Sto
zahteva dalja ispitivanja [11]. Osteoporoza je Cesta
komplikacija reumatoidnog artritisa [12,13]. Ispiti-
vana je efikasnost oralne terapije 300 mg pamidro-
nata dnevno tokom tri godine u duplo-slepoj studiji
kod 105 bolesnica sa reumatoid mm artritisom (RA).
Posle 3 godine znacajno je povecana BMD ki¢me
8.4%, pﬂdl“ll-.[li:t. 5,2% a vrata femura 2,6%. U pla-
cebo grupi su registrovane nesignifikantne promene
kostane gustine Kicme i ru¢ja, a znacajno snizenje
(-4%) BMD femura. Interesantno je da ovi istra-
zivaci ne nalaze razlike u radiografskim promenama

obolelih zglobova i skoru aktivnosti bolesti u od-
nosu na p]a::-:,hn grupu. sugerisuci da pamidronat ne
moze da spreéi ovaj oblik koStanog gubitka u RA
[12]. Ove rezultate komentarise Goldring sa sarad-
nicima u iscrpnoj studiji u kojoj razmatra tri vrsie
osteoporoze u RA (lokalizovane zglobne erozije. pe-
riartikulna osteopenia, generalizovana osteoporoza),
Komentarisuéi rezultate Egglemeigera 1 saradnika
[12], Geldring smatra da su neophodna dalja ispiti-
vanja koja ¢e razjasniti da li je izostanak Ef"]-.:asncnsh
pamidronata u sprecavanju lokalnih koStanih erozija
u zavisnosti od doze leka. drugih faktora vazmh za
aktivnost RA 1li od Konkomitantne terapije [13].

U posttransplantacionoj OP, sa ciljem da se
izbegnu nezeljeni gastrointestinalni efekti oralnih
aminobisfosfonata. primenjen je pamidronat u vidu
mfuzija. Autori navode da imunosupresivna terapija
uglavnom kortikosteroidima posle transplantacije
srca ved za prvih 6 meseci dovodi do dramatiénog
gubitka BMD ki¢me -6%. a femura -9.9%. Bolesnici
su primali 60 mg pamidronata/na 3 meseca’3 godi-
ne. Zakljucak je da lecenje pamidr{mﬂh:-m povedava
kostanu gustinu kié¢me (4,1%/1g, 13,4%/2g, 15,2%/
3g), a sprecava osteoporozu fermnura [14].

Osteoporoza u beta-talasemiji kod 26 bolesnika
je le¢ena i.v. pamidronatom jednom mesecno, u dozi
od 30-60 mg. tokom 12 meseci. U obe grupe je
doslo do shiénog a znacajnog poboljianja BMD, te
ispitivaci zakljucuju da je 30 mg pamidronata jed-
nom meseéno efikasna terapija za leCenje osteopo-
roze u beta-talasemiji [15]. OP je uobitajena
komplikacija Kronove bolesti. 74 bolesnika sa Kro-
novom boleSéu 1 snizenom BMD su primali kalci-
jum sa vitaminom D sam il sa  pamidronatom 30
mg/3 meseca’] godinu. Lefenmi pamidronatom su
znacajno popravili kostanu gustinu kiéme (2.6%) i
kuka (1.6%). u odnosu na dobitak na Kicmi (1,6%) 1
kuku (0,9%) u placebo grupi. Autori ?'1L1|LIELI_1H da
intravenska [Eﬂpl[d pamidronatom znaéajno pove-
cava BMD Ki¢me 1 Kuka [16].

Imajuci u vidu neophodnost dugng&dmueh

mozda dozivotnog leenja OP, proucavano je kako
na kodtanu gustinu i metabolizam Kosti utile pre-
vodenje sa Jt:dne na drugu terapiju bisfosfonatima.
Osim kostane gustine, praceni su alkalna fosftaza i

markeri Tﬂbﬂl‘pC]_]E kod 39 bolesnika lecenih pa-
midronatom (60 mg/3 meseca) bar 2 godine, koji su
prevedeni na terapuu alendronatom (10 mg/ dnevno,
n=18) ili su ostali na pamidronatu (n=21) sledece 2
godine. BMD je u obe grupe rastao slicno i znacaj-
no posle dve dodatne godine leCenja u poredenju sa
bazalnim vrednostima: u erupt na alendronatu 3.8%
na kKiémi, a 4,3% na kuku, u grupi na pam:dmnatu
Je povecanje BMD kicme bilo 4,1%, a kuka 3.6%.
Nije bilo znacajnih razlika u bioloSkim markerima
po grupama, te autori zakljuCuju da alendronat
nema prednosti nad pamidronatom po pitanju
Kostane gustine, a da prevodenje sa jednog na drugi
lek ne remeti metabolizam kosti [17].



“ Med Pregl 2004; LVII (11-12): 545-550. Novi Sad: novembar-decembar. 549

Antiresorptivni agensi generalno ne dovode do
dramati¢nog povecanja koitane gustine. U centru
ovih saznanja je pracena kombinovana terapija an-
tiresoptivnim i anaboli¢nim lekovima. U prospektiv-
noj trogodisnjoj studiji je pracen efekat cikliéne i.v.
terapije pamidronatom samostalno i u kombinaciji
sa_fluoridima, kod 40 Zena sa postmenopauznom
OP. Monoterapija pamidronatom je snizavala mar-
Kere kodtane resorpeije | kodtane sinteze i dovodila
do povecanja BMD posle 3 godine 7,07% na kiémi.
a 6,7% na femuru. U grupi na kombinovanoj terapiji
Je porast na kiémi bio 12,7%, a na femuru 3.9%. Pri
kombinovanoj terapiji antiresoptivnim i anabolié-
nim lekom je nadena manja redukcija kostane re-
sorpeije a povecanje markera kostanog formiranja,
Ispitivaci zaklju¢uju da kombinovana terapija do-
vodi do nesto veceg kontinuiranog porasta BMD na
fumbalnom nivou u odnosu na monoterapiju pa-
midronatom [18].

Znacajna Cinjenica je mogucnost efikasne pri-
mene pamidronata u pedijatriji za lecenje primarne
[ 19] 1 osteoporoze izazvane glikokortikoidima kod
dece [20]. Deca obolela od zapaljenskih reumatskih
oboljenja su primala 4-12 ciklusa pamidronata, sa
dobrom podnosljivoséu i dobrim efektom na koitani
metabolizam, kostanu gustinu ali i inflamaciju, sa
snizenjem sedimentacije eritrocita | C-reaktivnog
proteina [20].

Primarni ¢ilj u leCenju OP je pobolj3anje kostane
gustine i smanjenje rizika za nastanak fraktura, Ne
manje vaZzan zadatak lekara je odstranjenje hro-

nicnog bola koji dovodi do znacajnog umanjenja
Kvaliteta Zivota, gubitka radne sposobnosti i opte-
reCenja medicinske sluzbe. Prema nasim podacima
tokom dvogodiSnjeg pracenja bolesnica i prema po-
dacima iz literature pamidronat ima analgetski
efekat. Nociceptivni efekat je dokazan kod Zivotinja
1'u brajnim bolnim stanjima, kao §to su kodtane me-
tastaze, reumatoidni artritis, ankilozirajuci spondili-
tis 1| kompleksni regionalni bolni sindromi. Ispitivan
je analgetski efekat pamidronata kod 25 bolesnika
koji godinama pate od hroni¢nog lumbalnog bola
bez anamneze o osteoporotiénim frakturama ili me-
tastatskim bolestima. Pamidronat je ispoljio snazno
analgetsko dejstvo sa visoko znacajnim ‘snizenjem
skale bola kod ~90% bolesnika [21].

Lakljuéak

Lecenje osteoporoze kicmenog stuba cikliénom
intravenskom terapijom pamidronatom u dozi od 30
mg na tri meseca je efikasno jer se posle godinu
dana ko3tana gustina povecala za 7.2%. a posle 2
godine za 8.1% u odnosu na vrednosti pre lecenja.

Podnosljivost terapije je dobra, nije bilo pojave
nezeljenih reakcija koje bi zahtevale prekid leCenja.
Saradnja bolesnica je odli¢na i "prezivljavanje" ove
terapije dugotrajno.

Tokom le¢enja je zapazen i snazan analgetski
efekat pamidronata na hroni¢ni lumbalni bol.
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Summuary

Ohjective

To assess the efficacy and tolerability uf cyelic intravenous po-
midronate therapy tn women willl SeVery 0sicaporosis.

Murerial and methods

Bone mineral densite (BMD) measurement was perforaed by
dral-energy N-ray absorptioneny using LUNAR DPX-L device
Stow infravenouws Dtfuston regimens of pastidronate (30 mg}
every three months were used in treatment of 230 wonten, in
addition to suppiemental Ca and vitamin D Bone mineral den-
sity was measured from fumbar spine | year later (120 mg of
pamidranate) i 195 women and 2 vears later (240 mg of pa-
midronate) tn 29 women, The placebo group included 63
wamen treated only with cafeinm and vitamin [

Reselis

The average age of 240 women with severe osieoporosis was
61 2935 AN were postmenopausal, except for two of them.

Their mean age at the onset of menopause was 46.2: 3.6 Mean
duration of menopause was 13 7=8.1,

After | vear of therapy, bone mineral densitv increased from
0.781 gem o (1837 giems (p=0.001), the mean increase bone
meiss wes 7.2% (p 0.0001 ). After 2 vears, bone mineral density
increased to (844 giom’, the improvement was 8 1% from
hageline (p= .00 Bane mineral density in the placebo group,
after one vear, sfpnificanidy increased fp 00461 from (1966
eom' o 004 gem’, the improvement was 3.9%. However. af-
ter twa vears, bone mineral densiev decreased to (1973 g enr,
and compared with baseling s change was (1. 7% and not sig-
nificant fp= 0L.03),

Conclusion

Pamidronate prevented further decrease of BMD wn our pa-
tents with severe oxteoporosis and also increased BMI)
these patients. This safe and efficient drug 15 well tolerared

Key woards: Osteoporosis + drug therapy. Bone Density: Diphosphonates, Densitamerry
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