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Sazetak - Istradivanje je sprovedeno u grupi od 30 fena sa osteoporozom u pestmenopauzi ledenih alendronatom u dozi od 70 mg
jednom nedelino-Fosamax tablete. u kombinaciji sa kalcijumom i akiivaim vitaminom D-Alpha D3 0.25meg. Kontrolnu grupu Einilo
je 20 #ena sa osteoporozom kaje su primenjivale druge medikamente (HST, kalcilonin i deca duraboling, Od parametara metabolicke
aklivnost kesti koriséeni su osieokalcin kao parametar formiranja kosti i cross-laps kae parametar resorperje kosti. Kev je vadena
pre uvodenja terapije i 6-8 nedelja nakon uvodenja terapije. Nadi rezultati pokazali su izrazilu efixasnost alendronata na kostanu re-
sorpeiju | supresivii efekat na kodtano formiranie 3o proistide iz vezanosti (conpding) fzmedu lormiranja | resarpoije. Na osnovi
rezullata sprovedenih istrazivanja izvedeni su slededi zakljuZei: alendronat 1zrazino smamuje nivo keStanc ru:m:rpcul.'.knd paci-
jentkinja u postmenopauzi sa osteoporezom, dok je efekat na formiranje kosti manje izrazen, elekat alendronata na kostani metaboli-
cam uodljiv je najkasnije 7a 6-8 nedelja nakon uvedenya terapije; pracenje parametara metabolicke aktivnosti kosti veoma je korisne
dijagnostitke sredstvo u proceni efckta alendronata pa metaboligku aktivnost kosti i eventualno u prognozl konatnog uticaja na

koStanu masa.

Kljuéne refi: Alendronat: Postmenapauza; Osteoporesa u postmenepausi + terapija lekovima; Gustina kosti: Biolo3ki markeri

Uvod

Osteoporoza predstavlja  sistemsko oboljenje
skeleta ¢ija je karakterisuika smanjenje kodtane ma-
se 1 istovremeno smanjenje kvaliteta kostt prouzro-
kovano promenama u mikroarhitektonici koStanog
tkiva [1]. Dakle, radi se o poremecaju 1 kvantiteta |
kvaliteta kostanog thiva 5to ima za posledicu sklo-
nost ka frakturama.

U postavljanju dijagnoze osteoporoze pored
anamneze i klinickog pregleda i odredenih labora-
torijskih analiza najznacajnije je odredivanje mase,
odnosno gustine kosti | procena metabolicke aktiv-
nosti kosti (fernover) [2]. Taénije receno. diyjagnoza
same osleoporoze poslavlja s¢ na osnovu osteo-
denzitometrije 1 radioloskog pregleda skeleta dok
dodatni dijagnostickl postuper sluZze da se osteopo-
roza kod konkretnog pacijenta jasnic definise u
smislu eventualnih etiolodkilh faktora | aktuelnih
metaboli¢kih karakteristika. U tom Kontekstu odre-
divanje parametara metaboliéke aktivnosti Kosti ima
velitki znaga). Ovi parametr] imaju prognosticku
viednost u pogledu spontane evolucije bolesti 1 mo-
ou da ukazu na sekundarni uzrok osteoporoze, Zna-
Cajno je mesto ovih parametara u izboru adekvainog
terapijskog sredstva (antiresorbenti il anabolici) 1
Jo§ znalanije u pracenju lerapyskog elekta 1 prog-
noziranju konaénog ishoda terapije u smislu pove-
canja mase kosti. Dakle, primenom parametara me-
tabalicke aktivnosti kosti moZe se znatno pre os-
teodenzitometrije 1 radioloskog pregleda skeleta
proceniti efekat leCenja.

Diotemiiski markeri metabolicke aktiviostt

(turnavera) kosti

Biohemijski markeri metaboli¢ke aktivnosti kosti
su molekuli koji se oslobadaju pri izgradnji ili
razgradnji kosti 1li su enzimi aktivnih osteoblasta,

Biohemijski markeri twrnovera kosti se mogu
podeliti u dve grupe: biohemijski markeri formi-
ranja kosti i biohemijski marker! resorpeije kosti,

Biohemijski markeri formiranja kosti (krv) su:

- Ukupna ili kostanc-specifiéna alkalna fosfa-
taza,

- Osteokalein,

- Karboksi-terminalni propeptid kolagena tip I,

- Amino-terminalni propeptid kolagena tipa 1,

Biohemijski markeri resorpeije kosti (krv) su:

- Acidna fosfataza otporna na tartarat.

- Slobodan piridinolin i deoksipinidinolin,

- N-ili C-telopeptid tipa | kolagen,

- Cross-faps.

Biochemijski markeri resorpcije kosti {urin) su:

- Ddnos kalcijum - kreatinina (naste),

- Hidroksipralin,

- Glikozidi hidroksilizina,

- Piridinolin i deoksipiridinolin,

- N-1 (- telopeptid kolagena tipa |,

Od biohemyskih markera turnovera kosti u radu
ce biti koriséem osteokalein 1 crosy-laps.

Osteckalcin je mali peptid od 49 amino-Kiselina,
i zove se jo§ Kostani GLA-protein, jer sadrZi tri
ostatka y - karboksiglutaminske kiseline. Ovi ostaci
glutaminske Kiseline su karboksilirani u gama pozi-
ciji njenih ostataka translatorno, dejstvom vitamina
K. Najnovije povezivanje nedostatha vitamina K sa
ostepenijom moze biti u vezi sa ovim efektima na
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osteokalein. Kao i alkalna fosfataza. osteokacin je
protein koji izlutuju ostecblasti, i 3iroko je dis-
tribuiran u kostima. Verovatno ima glavnu ulogu u
regulaciji taloZenja minerala v kolagen. Inkorpori-
ran je u ekstracelularnom matriksu kosti, a oslobada
se tokom resorpeiye kosti, tako da je njegovo
prisustvo u plazmi pravi marker turnovera kosti.

Osteokalcin ima veoma Sirok cirkadyalm ritam,
sa pikom u rano jutro a udolinom oko pet popodne,
U kliniékim studijama bitno je 1zmeriti osteokalcin
u isto doba dana da bi se dobila komparacija pro-
mena u nivoima cirkuliduéeg osteokalcina, Molekul
takode ima raznovrsne cirkulhiduce fragmente Koje
neke metode merenja prepoznaju a neke ne.

Cross-laps je biohemijski marker resorpeije ko-
sti. Kada su molekuli kolagena izluéeni pomodu os-
teoblasta u ekstracelularni matriks. stabilidu se for-
miranjem piridinijum (piridinolin i deoksipiridi-
noliny ukritenih veza delovanjem lizil-hidroksilaze
na lizin i hidrokslizin ostatke u amino (N-) i ugljen
(C-3 terminalnim domenima kolagenih vilakana tipa
[ (telopeptidi).

Primena hiohemifskih markera kod osteoporoze

Kod pacijenata sa osteoporozom, izgleda da ne-
ma potpunc definisane uloge biohemijskih markera
u kostanom rurnovern u generalnoj klinickoj praksi.
Medutim. postaje ocigledno da biohemijski markeri
mogu da se koriste u klinickim studijama pracenja
odgovora na razne farmakoloske agense Koji se ko-
riste u lecenju osteoporoze. Sliéno, posto]i sve veci
dokaz da markeri resorpcije imaju narocitu vrednost
kao prediktori ukupnog rizika od frakiure. Edipos
studija, epidemioloska studija o pojavi osteoporoze
kod zdravih Zzena u Francusko). identifikovala je dva
bichemijska markera koStanog furrovera Koji su
nezavisni prediktori rizika frakture kuka. To su C-
telopeptid i slobodni decksipiridinolin [3].

Moguce koriséenje bichemijskih markera u pro-
cenjivanju pacijenata sa osteoporozom sastojalo bi
se u identifikaciji onilh Zena u vreme menopauze,
koje podleiu rapidnoj brzini kodtanog rurnovera |
mogu biti bolji kandidati za farmakolosku interven-
ciju kao sto je hormonska terapija [4].

Iz svih skoradnjih studia o [{wmakr:rlr:rﬁkim agen-
sima koji se koriste u leéenju osteoporoze, jasno je
da bichemijski markeri formiranja 1 resorpcije
odgovaraju dramatiéno na terapiysku mtervenciju.
Konkretno, u slucaju antiresorptivne terapije javlja
se pad markera resorpcije kosti u prvih mesec (li
dva od uzimanja terapije. a Kasnije i pad u formi-
ranju, Ovo je odraz disbalansa u remodelovanju,
tako da supresija resorpeije prethodi 1 prevazilazi
supresiju formiranja postoji neto pozitivii kostam
balans, koji rezultira skromnim povecanjem kostane
mase i koji kasnije dostize plato, posto se resorpcija
i formiranje vrate u balans.

Terapija osteoporoze
['erapija osteoporoze ima za cilj da se postigne
pozitivan bilans kosti i time prevemira ili zaustav
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zapocet proces redukcije mase kosti. bilo stimuli-
sanjem procesa formiranja ili inhibicijom procesa
resorpeije. Elekat leenja se procenjuje na osnovu
subjektivnog stanja bolesnika, kretanja vrednosti
mase kosti odredene jednom od denzitometrijskih
metoda i kretanja parametara metabolicke aktivnost
kosti. ;

Terapija osteoporoze moze biti medikamentna |
[tzikalna.

Medikamentna terapija se moze podeliti u tri
grupe: _

| terapija koja stimulise lormiranje kosti,

2. terapija koja inhibira proces resorpeije Kosti,

3. terapija koja i stimulise formiranje | inhibira
resorpeiju kosti

Bisfosfonaty

U grupi antiresorbenata znadajno mesto zauzi-
maju bisfosfonati.

Prvi bicloski efekat analoga pirofosfata demon-
striran je 1968, godine kada su Fleisch 1 saradnici u
Svajcarskoj otkrili da ovi agensi mogu da inhibiraju
aortnu kalcifikaciju izazvanu vitaminom D kod pa-
cova [3]* Bisfosfonati su jedinjenja koja imaju dve
C-P veze. Oni su analoz neorganskog pirofosfata
¢ije jezgro ima P-O-P strukturu, |

Bisfosfonati se najcesée primenjuju oralpo, 1ako
je bioloika raspolozivost mala. Crevna apsorpeijd
varira od 1% do 10%. Niska apsorpcija moze da
bude posledica niske lipoliticnosti 1 jakog negativ-
nog naboja sto redukuje transcelularmi prenos. Ap-
sorpeija se redukuje ako se lek uzima u toku obroka,
sa kalcijumom 1 sa gvozdem. Nakon primene bistos-
fonata poluvreme dejstva varira od 30 minuta do 2
sata. Oni se brzo vezuju za skelet u srazmeri sa
vaskularizacijom i brzinom formiranja kosti. Dvade-
set do 80% cirkulisuceg leka se veruje za kost, a os-
tali deo izluéuje putem urina. TaloZenje bisfosfo-
nata u skeletu je kompleksan proces koji jos nije do-
bro definisan kod ¢oveka. Jasno je da talozenje do-
lazi na mestima formiranja kosti. medutim bisfosfo-
nat alendronat se izgleda akumulira prvenstveno
pod osteoklastima u kostima pacova [6]. Prekid
terapije pracen je prolongiranim trajanjem efekta
leka. Poluvreme leka u skeletu je procenjeno na 101
vise godina,

Farmakofoika defsrva bisfosfonata

Farmakoloska dejstva bisfosfonata mogu se po-
deliti na fizikohemijske 1 bioloske elekte. Fiziko-
hemijski efekti lice na one koje ima neorganski pi-
rofostat. Lekovi se vezuju évrsta 7a kristale kalci-

Jum fostata 1 inhibiraju formiranje. agregaciju | ra-

stvaranje kristala. Glavni biolo3ki efekat koji se
smatra kKlinickim uspehom ovib lekova je inhibicija
resorpeije kosti [7].

Postoje raznovrsm mehanizmi putem kojth bis-
fosfonati 1zazivaju mhibicju resorpene kostt [8].
Pretpostavlja se da je oslobadanje leka dejstvom os-
teoklasta vazan nafin pobudivanja mtracelularnth
biochemijskih promena u celijama koje redukuju
funkciju osteoklasta. Ove promene ukljuéuju
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inhibiciju sinteze proteina. inhibiciju glikolize, in-
hibiciju nekoliko protein-tirozin tosfataza. kao 1
povecanje nivoa fosforilacije proteina inhibicijom
fosfataze proteina, Inhibicija ATP-pumpe moze Tak-
ode da redukuje acidifikaciju resorpeije Supljine is-
pod osteoklasta. Klodronat i drugi bisfosfonati koji
su sasvim sliéni po strukturi pirofosfatu, mogu da se
metaboli$u u analog ATP-a koji pobuduje apoptozu
osteoklasta. Bisfostonati koji sadrze amino grupu se
ne metabolisu veé umesto toga inhibiraju enzime
mevalontskog puta sinteze holesterola 1 tako na-
rusavaju funkelju osteoklasta. Na istom putu ali na
drugom mestu deluju statini na nivo hoelesterola
novija istazivanja ukazuju na moguc zajednilki pa-
togenetski mehanizam nastanka poremecaja lipida |
poremecaja metabolizma kosti 5to otvara neke nove
terapijske moguénosti.

Naéini dejstva za inhibiciju resospeije kosti mo-
ou biti:

- direktna inhibicija funkcije zrelih osteoklasta,

- indukeija osteoklasine apoptoze,

- osteoblastna inhibicija diferencijacije osteo-
klasta.

- inhibicija diferencijacije prekurzora osteokla-
sta.

Bisfosfonati su pokazali da indukuju sekreciju
inhibitora osteoklasta od strane osteoblasta [9]. Ta-
kode se doslo do zakljucka da sposobnost alendro-
nata da inhibira osteoklasti¢nu aktivnost ne zavis
od oslobadanja leka sa povrsine kosti, kao 1 da
razliciti tipavi ¢elija u kostima (osteoblasti, stroma
¢elije) mogu da asistiraju u poboljsanju efekata bis-
fosfonata na resorpeiju kosti [10]. Giulani 1 sara-
dnici [11] su u svem radu pokazali da alendronat
dovodi i do povecanja formiranja kosti u izvesnim
okolnostima.

Prevencifa @ tevapija
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U postmenopauzi, zbog nedostatka estrogena,
dolazi do poveéane resorpcije kosti | osteoporoze.
Postoje zene kod kojih primena HST (hormonske
supstitucione terapije) nije prihvatljiva, te kod njih
bisfosfonati predstavljaju lek izbora. Osim kod Zena
sa osteoporozom u postimenopauzi bisfosfonati se

rimenjuju kod osteoporoze uzrokovane primenom
ortikosteroidne terapije, PadZzetove bolesti 1 kod
muskaraca sa osteoporozom.

U grupu ovih lekova ubrajamo: Etidronat, Klo-
dronat, Tiludronat, Alendronat, Rizendronat, Pa-
midronat, Zoledronat 1 [bandronat,

Etindronat je najslabiji bistosfonat koji se pri-
menjuje u dozi 200-400 mg. U Cetvorogodiinjoj stu-
diji koja je sprovedena kod Zena u postmenopauzi
sa ved razvijenom osteoporozom primenjena supsti-
uciona terapija sa estrogenima 1 cikli¢nim etindro-
natom mineralna gustina kosti je povecana za 10,4%
o lumbalnoj kiémi 1 za 7% u kuku [12].

Klodronat je bisfosfonat Koji je odobren Sirom
sveta za metabolicku bolest kosti u okviru mali-
aniteta, a u nekoliko zemalja 1 za PadZetovu bolest.
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Moze se primenjivati peroralno ili parenteralno.
Prema jednom doznom reZzimu primenjuje se pero-
ralno i u dozi od 400 me tokom trideset dana, nakon
tega sledi pauza od Sesdeset dana, Parenteralno se
primenjuje u obliku infuzija od 300 mg. U studiji
sprovedencj u ltaliji 200 mg intravenske infuzije
klodronata primenjeno je kod 235 Zena sa 0steopo-
rozom u postmenopauzi svake tri nedelje u trajanju
od sest sodina. Gustina lumbalne Kicme je povecana
za 5.69% [13].

Danas se u ledenju najlei¢c primenjuju dva
oralna bisfosfonata: alendronat i rizendronat.

U jednoj meta analizi [14] ispitivana je grupa
yena U postmenopauzi sa osteoporozom koja je pri-
menjivala alendronat u dozi od 10 mg 1 5> mg
dnevno 1 kontrolna grupa koja je uzimala placebo.
Terapija je trajala tri godine i nakon toga je verifi-
kovano da je kod Zena sa osteoporozom Koje su uzi-
male 10 mg alendronata doglo do povecanja gustine
kosti za 7,48% lumbalne kicme. za 5.6% kuka |
2.08% &ake u odnosu na kontrolnu grupu. Bolji
efekat terapije je bio kod bolesnica koje su prime-
njivale 10 mg alendronata dnevno u odnosu na 3
mg. Tretman sa alendronatom je redukovao rizik od
fraktura ki¢menih priliena i kuka.

Danas se savetuje da se alendronal primenjuje
kod Zena sa osteoporozom u postmenopauzi i kod
muskaraca sa ostecoporozom u dozi od 70 mg nedel)-
no. Kod bolesnika sa osteoporozom uvzrokovane pr-
menom kortikosteroidne terapije savetuje se kon-
tinuirana terapija alendronata u dozi od 5 dol0 mg
dnevno,

Rizedronat se takode pokazao kao efikasan ami-
nobisfosfonat u duplo slepoj studiji kod 2 438 Zena
sa najmanje jednom vertebralnom frakturom. Ora-
Ina doza od 3 mg dnevno povecala je mineralnu
kostanu gustinu lumbalne kicme za 3.4% 1 femura
za |,6% nakon tri godine [13]. Danas se pnimenjuje
rizendronat u dozi od 33 mg jedanput nedelno.

Alendronat i rizendronat se mogu kombinovati
sa estrogenskom terapijom il raloksifenom ili
SERM-om (selektivni modulator estrogensih recep-
tora) |16,

Pamidronat je prvi potentan amincbisfosfonat.
Odobren je u mnogi zemljama za intravenski tret-
man hiperkalcemije maligniteta. metastaza kostiju i
Padzetove bolesti. MoZe da se primeni | kod bole-
snika koji ne podnose oralne bisfosfonate. Prime-
njuje se u inicijalnoj dozi od 90 mg, a zatim 30 mg
svaka tri meseca u vidu intravenske infuzije u tra-
janju od 1 sata, Oralno primenjen pamidronat moZe
da poveca gustinu kostiju kicme i kuka. sli¢no efek-
tima etidronata i klodronata {3-3%s) 1?%_

Zoledronat je najmocniji aminobisfosfonat koji
se primenjuje kod malignih promena na kostima.
lako jo§ nije registrovan za ledenje osteoporoze,
neke studije su pokazale povoljan efekat 1 njegovo
mesto u terapiji osteoporoze [18].

Ibandronat primenjen intravenski u dozi 0,5-2
mg svaka tri meseca, dovodi do porasta BMD |
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smanjenja biohemijskih markera koStane resorpcije
[19]. U dozi 0,2-6 mg ibandronat se koristi u terapiji
hiperkalcemije u okviru maligniteta.

Pored postmenopauzne osteoporoze, u opstaj po-
pulaciji je veoma Cesta osteoporoza koja je kompli-
kacija dugotrajne Kortikosteroidne terapije veoma
brojnih i razlicitih oboljenja. Postoje brojne studije
koje dokumentuju koristi bisfosfonata u prevenciji
gubitka kosti zbog primene kortikosteroidne terapije
[20].

Nezeljena dejstva bisfosfonata

Vedina bolesnika dobro deII{HI bisfosfonate.
Naj¢edée nuspojave su gastricne tegobe i dijareja.
Erozivni ezofagitis moze da se javi kod terapije ale-
ndronatom. Pamidronat izaziva uveitis, skleritis i
episkleritis kod 171000 pacijenata. Reakeije na koZi
su retke | uglavnom su alergijske prirode. Amino-
bisfosionatt mogu da 1zazovu akutnu reakenu u vidu
pircksije, slabosti 1 mialgija na poletku terapije.
Jedno od objasnjenja za ovakwvu reakciju je osloba-
danje interleukina -6.

Ciljevi istrazivanja bili su:

. Utvrditi da [t 1 v Kom stepenu alendronat utice
na parametre metabolitke aktivnosti kosti kod zena
U postmenopauzi;

2. Utvrditi da i postoji razlika izmedu  uticaja
alendronata 1 drugih medikamenata na parametre
metabolitke aktivnosti kosti.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno u grupi od 30 Zena sa
osteoporozom u postmenopauzl lecenih alendrona-
tom u dozi od 70 mg jedanput nedeljno (Fosamax
tablete) u kombinaciji sa 500 mg kalcijuma 1 0,25
mcg Alpha D3. Kontrolnu grupu &inilo je 20 Zena
kﬂ_]E su primenjivale druge medikamente, HST je
primenjivalo 5 Zena, kalcitonin 9 Zena., decadurobo-
lim 6 Zena u terapiji osteoporoze. Od parametara me-
tabolicke aktivnosti kosti korisceni su osteokalcin 1
cross-laps. Krv je vadena pre uvodenja terapije |
6-8 nedelja nakon uvodenja terapije.

U grupe ispitanica usle su pacijentkinje sa ne-
dvosmisleno postavljenom dijagnozom osteoporoze.
Merenje parametara metabolicke aktivnosti kosti
:&prm{:dmu je elektrohemiluminiscentnom meto-
o,

Rezultati

Pacijentkinje kontrolne grupe bile su starije
(64,5+9.84 godine) od pacijntkinja alendronat grupe
(61,6+6.22 uuc{mc} ali ova razlika nije statisticki
znacajna (p=0,20). Na laj nacin su dve ispitivane
grupe komparabilne po Zivotnoj dobi.

ProseCna vrednost serumskog osteokalcina u
kontrolnoj grupi pre zapocete terapije je nesto visa
nego u alendronat grupi ali ova razlika nije
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statisticki znac¢ajna. Prosetna vrednost serumskog
cross-lapsa u kontrolnoj grupi visi je od onog u al-
endronat grupi ali ova razlika takede nije statisticki
znacajna ( Tabela 1), Ispitivane grupe su medusobno
komparabilne u odnosu na odredivanje parametara
metabolicke aktivnosti kosti pre uvodenja terapije.

Tabela 1. Paramctn kodtanog metabolizma pre lerapyje
Table 1. Parameters of bone turnover before therapy
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Serumski nivo osteokalcima u toku terapije je
nizi u alendronat grupi nego u kontrolnoj grupi ali
ova razlika nije statisticki znacajna. Proseéna vred-
nost serumskog cross- r'.u;rm Je niza u alendronat
grupi nego u LDlleInm grupi | ova razlika je na gra-
nici statisticke znacajnosti (Tabela 2),

Tabela 2 Paramein kostanog metabohizma v toku terapije
Table 2. Parameters of bone twrnaver in the course .:1.'r'f."rr."up'1'
[ repp-lapee (pgemil]

Py Crreiege Lrsteokilomad bavacalom

gl
x+ 51 SIHIVD L Anrosg
K p oop
Alendronat-emupa o
Alevedvemute group 27 17z 16,30 - 200, 002100 54
Eontroina grpad
{enteeal previup 41,508 5542 173 008 GEEATE 1204064 33 007

Ma Tabeli 3 uotava se da je serumski nivo osten-
kalcina u foku primene alendronata statisticki signi-
fikatno mizi u poredenju sa preterapijskim nivoom
(p= 0,01}, a serumski nivo eross-fapsa u toku pu
mene alendronata | je visoko statisticki znacajno niZi
od preterapijske vrednosti (p= 0.00).

Tabela 3. Parametri koftanog metabolizma pre 1 u toku tera-
e

Table 3. Pavameters of bone furnover before and in the
canwrse of therapy
Parametar/
Poraniefers

Adendronat-grupw Alendronady growp
x £ 5[0 i lest
I I#
Olsteobadom (npml) Y97 23,96 - .
Ehteailcin 27171630 248 0.0
Cross-laps {pz/ml) 3492 bk 354 94 ,
260694194 34 448 ]

serumski nivo osteckalcina u toku terapije pri-
menjene u kﬂrﬂmlnm crupl neznatno je i statisticki
nesignifikantno nizi od preterapijskog nivoa. Nada-
lje. vrednosti serumskog cross-lapse v toku terapi)-
ske primene u L::mtrﬂhmp arupi niza je od preterapij-
ske vrednosti ali ova razlika takode nije statisiéki
znacajna (Tabela 4).

Kada se posmatraju pojedinaéno parametri me-
taboliCke aktivnosti kosti (grafikoni | 1 2) uocava sc
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Tabela 4. Parametri kostanog metabblizma pre 1 u toku tera-
pije

Table 4. Parameters of bone turnover before and in the course
of therapy

Parametar! Kontrolna grupa'Contrel group
Parcameters xx 50 Ltest
T I
Ostepkalein (ng'ml) 47,72+ 5736 - -
{etecalcin 41,50+55.42 [},_]"-I- 0,72
Crogs-faps (pg/ml) B31.71= 1247.72 - =
6883741264 64 0,41 068

da parametar formiranja kosti ima tendenciju opa-
danja u obe grupe pacijentkinja ali je taj pad ne-
snatno vide izrazen u alendronat grupi u poredenju
sa kontrolnom grupom. Ono $to je posebno po-
trebno zapaziti jeste da parametar resorpcije kosti
takode u obe grupe pacijentkinja pokazuje pad ali je
on upadljivo vide izrazen u alendronat grupi u pore-
denju sa Kontrolnom grupom.

—#— Alendronat grupa —®— Kontrolna grupa

60 Alendronat group Control group
50 —
40 —a
30
20
10

0

Osteokalcin

Grafikon 1. Osteokalein u serumu pre i u toku terapije
Graph 1. Serum osteocalcin before and in the course of therapy

Alendronat grupa Kontrolna grupa

Gk Alendronat group Control group
800 '\.
600
400
200

0

Cross-laps

Grafikon 2. Cross-laps u serumu pre i u toku tecapije
Graph 2. Serum cross-laps before and in the course of therapy

Diskusija

Danas je opiteprihvaceno da su bisfosfonati
veoma mocna terapijska sredstva u leCenju osteo-
poroze i da se njihovo delovanje zasniva na inhibi-
¢ciji resorpeije kosti. Do otkrica novih terapijskih
sredstava bisfosfonati ostaju terapija izbora za lece-
nje osteoporoze &ija je karakteristika povecanje me-
tabolicke aktivnosti kosti sa dominacijom resorpeije
nad formiranjem. Visegodiinja primena bisfosfo-

nata u ledenju osteoporoze otvorila je.neka pitanja i
dileme prvenstveno u pogledu optimalnosti trajanja
ove vrste terapije i eventualnih nezeljenih efekata
suprimovane metaboli¢ke aktivnosti kosti duze vre-
mena nakon prekida primene terapije.

U radu su prikazani prvi obradeni rezultati kli-
nitke primene alendronata u dozi od 70 mg nedeljno
peroralno (Fosamax tablete) u kombinac i1 sa odgo-
varajuéom dozem kalcijuma i aktivnog D vitamina
u ledenju osteoporoze Zena u postmenopauzi. Za
procenu terapijskog efekta kerisceno je odredivanje
dva parametra metabolicke aktivnosti kosti, od kojih
jedan pokazuje stepen formiranja kosti {osteokal-
cin), a drugi stepen resorpeije kosti (cross-laps). Od
kljuénog interesa za nase istrazivanje bilo je prace-
nje ovih parametara tokom terapije i uporedivanje
dobijenih rezultata sa preterapijskim nivoom. Nasi
rezultati pokazali su izrazitu efikasnost alendronata
u dozi od 70 mg jedanput nedeljno na koStanu re-
sorpeiju Sto je visoko statisticki signifikantno. Owvaj
efekat prema nadim rezultatima uoCljiv je najkasnije
za 6-8 nedellja nakon uvodenja terapije. Ova &inje-
nica je za klini¢are veoma znaajna jer pracenjem
ovog metabolickog parametra veoma brzo moze
prognozirati #eljeni kona¢ni terapijski efekat u
smislu povedanja kostane mase. Nasi su rezultati
pokazali i supresivni efekat na kodtano formiranje
$to svakako proistice iz vezanosti (coupling) izmedu
formiranje i resorpcije. ali ovaj efekat je bio manje
statisticki signifikantan.

U paleti razlicitih terapijskih sredstava koji se
danas primenjuju u leenju osteoporoze bisfosfonati
su samo neki od elemenata. Ovim radom Zeleli smo
ali samo preliminarno, da uporedimo cfekat alen-
dronata na parametre metabolitke aktivnosti kosti
sa efikasnoiéu tri druga terapijska sredstva. Prelimi-
narno zbhog toga sto su pacijenti leceni drugim
terapijskim sredstvima (HST, kalcitonin i deca du-
robolin) bili u veoma malom broju ali su €inili ko-
rekinu kontrolnu erupu nasuprot grupi leenih samo
alendronatom.

Opéte je poznato da i HST i kalcitonin i anaboli-
¢ki steroidi imaju svoje mesto u leenju osteoporoze
u klinigki jasno odabranim kategorijama pacijenata.
Zbog toga rezultate nase studije u odnosu na ove
terapijske rezime ne treba uzeti kao negativisticke
jer ispitivanje nije koncipirano da vrednuje ove re-
zime nego da vrednuje klinicku primenu alendrona-
ta u odnosu na pacijente koji nisu lefeni alendro-
natom.,

Grupa tretirana alendronatom 1 kontrolna grupa
bile su medusobno komparabilne po Zivotnoj dobi i
parametrima koStanog metabolizma pre uvodenja
terapijskog reZima. Kontrola parametara kostanog
metabolizma u toku terapije pokazala je da je nivo
osteokaleina nizi u alendronat grupi nego u kontrol-
noj grupi ali bez statistitke znacajnosti, dok je nivo
cross-lapsa jasno nizi u alendronat grupi u pore-
denju sa kontrolnom grupom i ta je razlika na gra-
nici  statisticke znafajnosti. O  znadajno  veco]
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efikasnosti alendronata v poredenju sa  drugim
terapijskim rezimima pokazuju grafikoni | 1 2.

Zakljuéak

Alendronat kao predstavnik bisfosfonatne grupe
terapijskih sredstava za le¢enje osteoporoze izrazito
smanjuje nivo koStane resorpeije kod pacijentkinja
U postmenopauzi sa osteoporozom, dok je efekat na
formiranje kosti manje izrazen. Ovakav efekat alen-
dronata moze se smatrati  povoljnim metabolickim

Hic J, i sar. Bisfosfonati i ostcoporoza

miljeom za povecanje mase kosti 1 time smanjivanje
frakturnog rizika.

Efekat alendronata na kostani metabolhizam uoé-
ljiv je n‘ljk"‘l"ﬂ'.ll_lﬂ za 6-8 nedelja nakon uvodenja
terapije. Pracenje parametara metabolicke aktiviosti
kosti kao $to su osteokalcin | cross-faps veoma je
korisno diyagnosticko sredstvo u procens efekta al-
endronata na metabolicku aktivnost kosti i eventu-
alno u prognozi konacnog ishoda na Kostanu masu.
Pri tome, pojedinaéno posmatrano, cross-laps 1ma
vecu vrednost.
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Semmary

Intraductiomn

Risphosphonates are syathetic compounds used in treatment of

asteaporosis and inhibition of bone resorption,

Material and methods

The research included o gronp of M) postmenopausal wonen
with osteoporesis, treated with alendronaie (70 mg per weel -
Fasamax tablets in combinarion with calcium and active vita-
min 13 - Alpha D3 0.25megh. The control growp included 20
women with osteoporosis freated with hormone substitiction
therapy (HST), calcitonin and deca duraboling. Bone metabolic
activity, was evaluated using osteocalcin for bone formation
and cross-laps for bowe resorption. Blood samples were taken
before therapy and 6-8 weeks after.

Resulls

The serum levels of asteocalcin and cross-laps during applica-
tion of alendronate were statistically significantly lower com-
paring (o those in pre-therapy. The sernm levels of osteocalcin
and cross-laps during the therapy applicd (n the control group

were statistically insignificantly lower than values in pre-
thevapy, Osteocalein has o rendency of decreasing in both
groups, and it was slightly more evident in alendronate group
Cross-faps demonirated the same tendency of decreasing in
bath groups, and [t was more eviden! in alendronate group.
Discussion

Owr results have shown the efficacy of alendronate in prevent-
ing bone loss, which was highly statistically significant. They
have also shown its suppressive effect on bone formation and
resorption, hut the effects were statistically less significant
Conclusion

Alendronate significanily reduces the level of bone resorption
in pastmenopaunsal women with osteoporosis. Ity effects on bone
[formation are less expressed. Alendronate’s effects on bone me-
tabolism become evident not later than 6-8 weeks afier therapy
application. Parameters of bone metabolic activiy arve very
wsefid diagnostic means in evaluation of alendronate effect on
bane metabolic activity and in the prognosis of bone mass [oss,
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