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INTRODUCERE

Osteoporoza (OP) este un domeniu fascinant, Tn
plind dezvoltare, deopotriva conceptuald, investigatio-
nald si terapeuticd. Se poate intrevedea aici nevoia de
compensare pe care medicina modernd o simte fatd
de un domeniu mai putin explorat — patologia osoasd
metabolicd. Au trebuit sd treacd decenii pand cand
realitatea celei mai frecvente boli a oaselor sd se impuna
atentiei si aceasta, mai degrabd, sub presiunea impac-
tului sdu social.

Acest articol, fard pretentii de exhaustivitate, in-
tentioneazd sd treacd 1n revistd noutdtile intervenite n
tratamentul OP, care au apdrut sau au fost publicate
in anul 2007. Parte dintre acestea vor putea fi armele
noastre impotriva acestei redutabile boli in anii care
vor veni. Pentru circumstantd, este potrivit sd vorbim
despre medicamente noi si de ipostaze noi ale unor
categorii de substante utilizate deja in tratarea OP.

Medicamentele noi abia au pérdsit laboratoarele
de cercetare si se gisesc in faze precoce ale studiilor
clinice (II si III). De aceea, virtutile lor terapeutice
sunt sustinute mai degrabd de observatii biochimice
(efectul asupra markerilor ososi) sau instrumentale
(capacitatea de a creste densitatea minerald osoasd —
DMO). Realitatea clinicd a OP este insd fractura si
toate substantele noi cu pretentia de a fi introduse in
practica in calitate de agenti antiosteoporotici vor trebui
sd treacd proba capacitdtii de a reduce riscul fracturar.
Cu alte cuvinte, selectia pentru a face parte din aceastd
clasd terapeuticd se bazeazd pe premise teoretice si
criterii preclinice, dar intrarea in ,,clubul select™ al trata-
mentului OP depinde de criteriul clinic, pentru cd, se
stie, DMO este principalul, dar nu singurul determinant
al rezistentei mecanice a osului. Prin urmare, pentru
multe dintre medicamentele care vor fi prezentate, ceea
ce urmeazd este confirmarea capacitdtii de a preveni
fracturile osteoporotice si aceasta necesitd, In confor-
mitate cu principiile medicinei bazate pe dovezi, studii
controlate randomizate.

MEDICAMENTE VECHI iN IPOSTAZE NOI

Bisfosfonati

Administrarea actuald a bisfosfonatilor are doud
inconveniente majore: biodisponibilitatea redusd si
bine-cunoscutul ,ritual matinal®, greu suportat de unii
dintre pacienti. Compania farmaceuticd Merrion a
incheiat recent studiile de fazd II cu o noud forma
galenicd de alendronat, inclus 1n tablete enterosolubile
bazate pe Gastrointestinal Permeation Enhancement
Technology. Studiile comparative au ardtat cd 6 mg
de alendronat in noua formulare sunt echivalente cu
70 mg Fosamax® in administrare sdptimanald. Redu-
cerea simtitoare a dozei i posibilitatea de administrare
la aproximativ 4 ore dupd alimentatie sunt in masurd
sd evite reactiile adverse digestive, principalul motiv
pentru care peste 60% dintre pacienti intrerup trata-
mentul cu bisfosfonatii orali traditionali in primul an.

In incercarea de a corecta nivelul inadecvat de vita-
mina D al bolnavilor cu OP, alendronatul a fost for-
mulat in asociere cu vitamina D3 sub denumirea de
Fosavance® (70 mg + 2800 ui) (Merck Frosst) pentru
administrare sdptdménald. Existd insd semnaldri in
literatura recentd cd dozele cumulative ale hormonului
D nu sunt la fel de active ca si cele cotidiene (1).

In cursul tratamentului antiresorbtiv de durati pen-
tru OP se Intampld uneori ca rezultatele se nu fie
mulfumitoare, In sensul cd DMO nu creste semnificativ,
ba chiar scade, sau intervine o fracturd. in astfel de
cazuri, atitudinea recomandata era de a inlocui aceasta
medicatie cu un agent osteoformator puternic, cum
ar fi teriparatidul. In cazul bisfosfonatilor se credea
cd, datd fiind persistenta Indelungatd in os, acestia vor
continua si actioneze pe termen lung. Date recente
aratd ca procedand astfel apare o discociere a efectelor,
in sensul cd bolnavii inregistreazd un raspuns biologic
(markeri ososi) mai Tnsemnat, in vrene ce DMO nu
sporeste corespunzitor. Un studiu recent, efectuat pe
femei cu OP de menopauzi, tratate Tn medie 3 ani cu
alendronat sau cu raloxifen la doze uzuale, care au
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fost impadrtite in doud grupuri pentru a primi 6 luni
numai teriparatid sau acesta a fost asociat tratamentului
anterior, a ardtat cd strategia combinativd a crescut
DMO mai mult decat a facut-o cea de inlocuire (2).

Explicatia ,.efectului sinergic* de mai sus pare sd
fie datd in cazul alendronatului. Pacientii supusi trata-
mentului cu acest bisfosfonat prezintd Tn biopsiile
osoase osteoclaste gigante, cu numdr sporit de nuclei,
fard raport topografic cu cavitdti de resorbtie, cu mar-
ginea ,,In perie distorsionatd si usor detasabili de os
(3). Aceste celule sunt disfunctionale in sensul re-
sorbtiei osoase, dar par a fi capabile sd semnaleze
osteoblastelor sd producd os ca raspuns la tratamentul
cu teriparatid (4). In biopsiile osoase, aceste celule
pot genera diagnosticul eronat de boald Paget sau de
hiperparatiroidism.

O noud schemd de administrare a risedronatului
(Actonel®) a fost propusi si este adaptatd 1n unele tdri,
odatd cu formularea medicamentului sub forma de
tablete de 75 mg, care se administreazd in primele doud
zile ale unei luni. Observatiile pe 1.229 de femei dupd
menopauzd, cu varsta peste 50 de ani i OP (scor T
lombar = -2,5 DS sau = -2,0 DS si o fracturd vertebrald
prevalentd) au ardtat cresterea DMO la toate sediile
traditional evaluate prin DXA, similard cu cea obtinutd
dupid doza cotidiand de 5 mg, la 6 si 12 luni de trata-
ment. Ambele scheme posologice au fost egal si bine
tolerate (5). Pe baza unui studiu controlat cu durata
de 2 ani, efectuat pe 248 de bolnavi, risedronatul a
fost aprobat de FDA ca tratament destinat cregterii
DMO la barbati cu OP comund. Anterior, acest bisfos-
fonat avea aprobare numai pentru cazurile masculine
de OP cortizonicd, atit preventiv, cat si curativ.

Parathormonul

Inconvenientul injectdrii subcutanate repetate a
teriparatidului pentru tratarea OP a stimultat cercetrile
1n directia obtinerii de forme galenice alternative
pentru analogii sintetici ai hormonului paratiroidian
(PTH). Un astfel de produs, aflat in studii de fazi II,
este Osteobolin C® (Zelos Therapeutics), un analog
ciclic al PTH 1-31, preparat sub formd de pulbere
inhalabild. Datele disponibile aratd cd farmacocinetica
acestuia este similard cu a formei injectabile, dar cu
numai 10% biodisponibilitate si potentd relativd din a
precedentei. Produsul creste markerii de osteoformare
fard sa-i influenteze pe cei de resorbtie, creste nivelul
de 1,25-dihidroxivitamind D si are un profil de reactii
adverse similar cu al altor fragmente de PTH sintetic
(cefalee, greatd, tahicardie). Doza utild se situeazd in
jurul celei de 1,2 mg/24 h (6).

Calcitonina

Calcitonina (de somon), un alt hormon sintetic,
disponibil in formd injectabild i inhalabild, este pe
cale sa fie preparatd pentru a putea fi administratd
per os. SMC 021, preparat dupd tehnologia Eligen
(Emisphere in colaborare cu Novartis si Nordic
Bioscience) se afla de acum 1in studii de faza III.
Intocmai ca si pentru ranelatul de strontiu (vezi mai
jos), se vorbeste despre rolul benefic al calcitoninei
n tratamentul artrozei.

Modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici

Aceastd clasd de medicamente antiosteoporotice
este pe cale de a se Tmbogiti cu un nou membru —
basedoxifenul (Viviant®). Acesta a fost creditat cu
capacitatea de a creste DMO la nivel vertebral si
femural si cu reducerea semnificativd a riscului fatd
de fracturile vertebrale. Ceea ce pare se fie virtutea
principald a acestui produs este ci efectul antagonistic
pe os si asupra lipidelor sanguine este asociat cu unul
minim sau antagonist asupra sanului si tesutului endo-
metrial.

Datele provin dintr-un studiu multidozad de 2 ani,
care a inclus 1.583 de femei sdndtoase aflate dupd
menopauza si raloxifenul ca si comparator activ. Dintre
acestea, 70,5% aveau uterul intact si au servit pentru
evaluarea sigurantei endometriale (biopsie si ultraso-
nometrie) si 87,6% nu efectuaserd ooforectomie, fiind
evaluabile pentru siguranta ovariand. Rezultatele au
ardtat cd dupd basedoxifen, Ingrosarea endometrului
ramane stabild si cd in grupurile tratate nu s-au Inregistrat
reactii adverse ginecologioce. Mastodinia a fost Tnsd
prezentd cu o frecventd de 2,5-3% (7). Sunt in curs de
desfdsurare studii multicentrice in care se cerceteazd
daca basedoxifenul in combinatie cu estrogenii conju-
gati ar putea preveni pierderea de masd osoasd protejand
n acelasi timp femeile dupd menopauzi de stimularea
sanului si uterului.

Strontiul

Rolul benefic al strontiului asupra scheletului,
element deopotrivd constitutiv si reglator, este bine
cunoscut si din anul 2004 dispunem 1n Europa de
ranelatul de strontiu, capul de serie al unui nou grup
de medicamente antiosteoporotice — agentii de decu-
plare pozitivd a remodelarii osoase. Un nou produs
continind strontiu — malonatul de strontiu — este pe cale
de a fi introdus (NB S 101, Osteologics Inc). Intr-un
studiu multidoza pe 289 de femei dupd menopauza
(STRONG), acesta a produs cresterea DMO la nivel
lombar dupd 3 luni de tratament. Doza de 2 g/24 h in
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priza unici a fost cea mai eficienta, realizind un spor
de masa osoasd de 2,66% fatd de 1,96% obtinutd cu
ranelat de strontiu. Valorile inhibdrii markerului de
resorbtie CTX-1 (telopeptidul C-terminal al colage-
nului de tip I) au fost semnificative §i superioare srii
de strontiu aflatd in uz (22,2%, respectiv 8,5%). Intru-
cat cantitatea de strontiu liber diferd intre cele doud
(680 mg pentru pulberea de ranelat si 465 mg in ta-
bleta de malonat) rezultd ca biodisponibilitatea stron-
tiului din NB S 101 este superioard.

Recent a fost identificatd capacitatea ranelatului
de strontiu de a influenta favorabil spondilartroza.
Intr-o analizi post hoc a unui grup de 1.105 femei cu
OP, care aveau concomitent spondilartrozd, tratate timp
de 3 ani, au fost observate reducerea semnificativa a
durerilor lombare evaluate pe o scard Likert (p < 0,03)
si scdderea cu 42% a scorului spinal total al lui Lane,
care include numdrul si dimensiunea osteofitelor,
ingustarea spatiului discal si scleroza.

NOI MEDICAMENTE ANTIOSTEOPOROTICE

Zoledronatul

Zoledronatul este un nou bisfosfonat, addugat
arsenalului terapeutic al OP dupa ce anterior fusese
utilizat pentru boala Paget si osteolizele tumorale. In
acest caz avem de-a face cu un medicament deosebit
de potent si preferat altora, din cauza posologiei anuale
si a cdii de administrare parenterale.

In prima parte a anului 2007 a fost publicat studiul
pivotal HORIZON (Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zoledronic acid ONce Yearly) (8) in
care 3.889 de femei cu OP sau cu osteopenie (scor T
=-1,5DS) si fracturi vertebrale prevalente au fost tratate
timp de 3 ani cu perfuzii anuale de 5 mg zoledronat.
Sinteza rezultatelor aratd reducerea cu 70% a riscului
fatd de noi fracturi vertebrale (60% la capatul primului
an, deci dupd o singurd dozd, si 71% dupa cel de-al
doilea) (p < 0,001) si a fracturilor de sold cu 41% (p <
0,002). Reducerea riscului fatd de fracturile non-
vertebrale, toate fracturile clinice si fracturile vertebrale
clinice au fost de respectiv 25%, 33% si 77% (p <
0,001). In afari de fenomene tranzitorii de intolerantd
la injectare si cateva cazuri de fibrilatie atriald (hipocal-
cemie trecitoare), medicamentul a fost bine tolerat.

Administrat persoanelor care au suferit o fracturd
de sold, zoledronatul a scizut probabilitatea de a se
produce alta cu 35%, scazand in acelasi timp rata dece-
selor de orice cauzi cu 28%, ceea ce Inseamna foarte
mult, stiute fiind multiplicarea riscului fracturar si morta-
litatea mare dupa prima fracturd (9).

Anticitokinele

Rolul citokinelor proinflamatoare — TNF-alfa si
interleukina 1 (IL-1) — 1n producerea poliartritei reuma-
toide (PR) si in resorbtia osoasd focalad caracteristica
acestei boli este bine cunoscut. Se pare cd acestea inter-
vin si pentru a media OP de menopauzd, intrucét s-a
dovedit cd tratamentul cu etanercept sau anakinra a
produs scdderea semnificativd a markerilor de resorbtie
si frnarea reducerii celor de formare la femeile hipo-
estrogenice (10). Pentru moment nu se poate vorbi
despre tratamentul OP post-menopauzd cu agenti anti-
TNF-alfa sau anti-IL-1, dar datele sugereazd céd pacien-
tele cu PR cidrora li se administreazi biologice pentru
boala de bazd obtin un beneficiu suplimentar in termenii
prezervirii masei osoase.

Neutralizarea RANKL

Activatorul receptorului factorului nuclear kappa-
beta (RANKL), produs de precursorii osteoblastelor,
mediaza formarea osteoclastelor legandu-se de recep-
torii specifici — RANK — de pe celulele hematopoietice.
Acest proces este inhibat de osteoprotegerind (OPG),
care se leagd de RANK, prevenind formarea osteo-
clastelor. Se poate deduce ci blocarea OPG sau RANKL
ar putea frana resorbtia osoasd (11).

OPG recombinanti s-a dovedit eficientd in preve-
nirea pierderii de masd osoasd la femei hipoestrogenice
si franarea resorbtiei osoase din neoplazii (ex. metas-
tazele osteolitice, hipercalcemia tumorald). Acest efect
este Tnsd umbrit de aparitia anticorpilor neutralizanti
anti-OPG si substanta a fost pérdsitd, cel putin pentru
tratarea OP.

Denosubamul (Amgen) este un anticorp monoclo-
nal in Intregime uman anti-RANKL, cu inaltd afinitate
fatd de substratul sdu, a cirui activitate o inhibd puter-
nic. Pand 1n prezent sunt publicate 21 de studii de faza
I-III cu denosumab, pentru diferite boli cu hiperactivitate
osteoclasticd, printre care si OP. S-a stabilit ¢ preparatul
are o actiune promptd (in primele 12 ore) si durabild
(persistentd pand la 6 luni) si cad dozele terapeutice se
situeazd Intre 60-120 mg, administrate subcutanat la
intervale de 6 luni. La femei cu OP, cresterea DMO la
nivel lombar a fost in medie cu 4,6-12%, semnificativ
diferitd fatd de placebo (p < 0,0001) si chiar superioard
celei obtinutd cu alendronat. Denosumabul a fost bine
tolerat, Tnregistrandu-se numai hipocalcemie tranzitorie
precoce. Nu s-au constatat anomalii imunologice, desi
se stie cd RANKL este exprimat si de limfocite (12).

In momentul de fati sunt in desfisurare trei studii
multicentrice de faza III cu denosumab, dintre care
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unul are ca obiectiv evidentierea efectului anti-fractura.
Daci rezultatele vor fi pozitive, acest medicament va
fi un concurent redutabil pentru bisfosfonati, din cel
putin doud motive: lipsa acumuldrii durabile in os si
posibilitatea de a fi asociat fard probleme cu agentii
osteoformatori (ex. PTH) (13). Denosumabul s-a dove-
dit capabil sd reducd formarea si progresiunea eroziu-
nilor din PR, efect care in rezonantd magneticd a fost
observat chiar dupd prima dozi administratd (14).

Factori de crestere

In cursul tratamentului indelungat cu doze mari de
bisfosfonati, una dintre complicatiile redutabile este
osteonecroza mandibulei. FDA a ncurajat recent sinte-
tizarea si producerea unei forme recombinante a fac-
torului de crestere uman derivat din trombocite, ca si
orphan drug*. Proprietdtile chemotaxice si mitogenice
ale GEM 21S (BioMimetic) il recomanda sub forma de
implanturi, cu scopul de a stimula regenerarea osului
periodontal si nu numai.

Inhibitori ai catepsinei K

Catepsina K este exprimatd selectiv pe osteoclaste
si se acumuleazd in veziculele lizozomale ale marginii
i perie a acestor celule activate, unde contribuie la
resorbtia osoasd prin degradarea colagenului de tip I,
expus ca urmare a dizolvdrii mineralului osos. Efectul
proresorbtiv al acestei enzime o recomanda ca posibild
tinta terapeuticd. Balicatibul, un inhibitor specific al
catepsinei K umane, produs de Novartis, administrat
femeilor dupd menopauzd a produs cresterea DMO
lombare si la nivelul soldului si scdderea semnificativa
a markerilor de resorbtie, ldsandu-i pe cei de formare
practic nemodificati. Rezultate similare au fost obtinute
si cu adanacatib (Glaxo Smith Kline) (15).

Anti-integrine

Osteoclastele posedd receptori pentru integrina
alfa-v-beta3. Disintegrinele echistatind si kistrind, care
se leagd de acesta, inhibd resorbtia osoasd, cum au
demonstrat studiile pe animale. MK0429 (Merck) este
un produs usor care inhibd o secventd recunoscutd
de integrine, care posedd proprietiti similare. Intr-un
studiu de 12 luni efectuat pe 227 de femei dupd meno-
pauzd cu DMO scdzutd, acesta a indus cresterea semni-
ficativd a masei osoase la nivelul vertebrelor lombare,
paralel cu scdderea markerilor de resorbtie si de for-
mare (16).

Noi agenti anabolizanti

Calea de semnalare Wnt/beta-catenind este esen-
tiald pentru destinul mai multor celule si a devenit o
tintd pentru interventiile farmacologice asupra dife-
rentierii osteoblastelor, cu scopul stimuldrii osteofor-
madrii. Studii experimentale promitdtoare sunt in curs
de desfasurare cu anti-proteine DKK (Dikkopf)-1,
inhibitori ai GSK (glycogen synthase kinase-3beta) si
anti-sclerostini (17).

Agenti de decuplare

Medicamentele antiresorbtive actuale (bisfosfonati,
inhibitori selectivi ai receptorilor estrogenici) si proba-
bil nou-introdusul denosumab (vezi mai sus) lasa
remodelarea osoasd cuplatd, ceea ce explicd de ce
scdaderea markerilor de resorbtie este insotitd si de
scdderea celor de formare. Se pune intrebarea dacd
cele doud faze ale remodeldrii osoase ar putea fi decu-
plate, cu alte cuvinte dacd s-ar putea inhiba resorbtia
lasand osteoformarea neinfluentatd. Un astfel de efect
este atribuit ranelatului de strontiu si catepsinei K (vezi
mai sus), dar sunt 1n studiu si alte medicamente capabile
de un astfel de efect disociat.

Acidifierea lacunei de resorbtie este esentiald pentru
procesul osteolitic de la acest nivel si depinde in mare
mdsurd de activitatea unei hidrogen-ion-ATPaz4.
Aceastd enzimd este blocatd de bafilomicind. Un efect
antiacidifiant local ar putea fi obtinut si prin blocarea
CICN7 (chloride channel 7) (17).

SUPLIMENTE NUTRITIVE

Suplimentarea dietei cu citrat de potasiu timp de
un an a fost recent recunoscutd ca factor capabil sa
sporeascd DMO la femei cu OP, la toate sediile masu-
rate prin DXA, cu valori cuprinse intre 1,39-1,98%,
care se apropie de cele obtinute cu medicamente
antiosteoporotice aflate in uz. Acest efect nu poate fi
realizat de clorura de potasiu, ceea ce sugereazd cd
depinde de neutralizarea partiald a marii cantitdti de
proteine acidifiante care fac parte din alimentatia omu-
lui modern, desi existd si explicatia alternativd a redu-
cerii excretiei urinare a calciului. Desigur, recoman-
darea introducerii citratului de potasiu in tratamentul
OP este prematurd, dar ar putea fi o directie de cerce-
tare in acest sens, fiind vorba despre o substanti ieftind,
bine toleratd si Tn plus capabild sd reducd tensiunea
arteriald sistolicd si diastolicd, cu respectiv 7,9 si

* Medicamente destinate tratarii bolilor rare (orphan diseases), care afecteaza mai putin 5/10.000 de persoane in comunitate, nefiind rentabile din punct

de vedere comercial.
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6,4 mmHg (18). Vitamina D nu este acceptatd ca un
tratament de sine stitdtor pentru OP, dar trebuie
administratd acestor bolnavi pentru a corecta nivelul
inadecvat de vitamind D de care sufera majoritatea
lor. Suplimentarea este necesard indeosebi la bétrani
si in cursul tratamentului cu bisfosfonati.

Doza cea mai utilizatd este de 800 ui/24 h, cu sau
fard adaos de calciu. Nivelul de 25-hidroxivitamina
D a fost gasit foarte mult diferit pe un grup de 1.028
pacienti cu OP, cu varsta medie de 61 de ani, indiferent
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