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INTRODUCERE

Osteoporoza (OP) este un domeniu fascinant, în
plinå dezvoltare, deopotrivå conceptualå, investiga¡io-
nalå ¿i terapeuticå. Se poate întrevedea aici nevoia de
compensare pe care medicina modernå o simte fa¡å
de un domeniu mai pu¡in explorat – patologia osoaså
metabolicå. Au trebuit så treacå decenii pânå când
realitatea celei mai frecvente boli a oaselor så se impunå
aten¡iei ¿i aceasta, mai degrabå, sub presiunea impac-
tului såu social.

Acest articol, fårå preten¡ii de exhaustivitate, in-
ten¡ioneazå så treacå în revistå noutå¡ile intervenite în
tratamentul OP, care au apårut sau au fost publicate
în anul 2007. Parte dintre acestea vor putea fi armele
noastre împotriva acestei redutabile boli în anii care
vor veni. Pentru circumstan¡å, este potrivit så vorbim
despre medicamente noi ¿i de ipostaze noi ale unor
categorii de substan¡e utilizate deja în tratarea OP.

Medicamentele noi abia au påråsit laboratoarele
de cercetare ¿i se gåsesc în faze precoce ale studiilor
clinice (II ¿i III). De aceea, virtu¡ile lor terapeutice
sunt sus¡inute mai degrabå de observa¡ii biochimice
(efectul asupra markerilor oso¿i) sau instrumentale
(capacitatea de a cre¿te densitatea mineralå osoaså –
DMO). Realitatea clinicå a OP este înså fractura ¿i
toate substan¡ele noi cu preten¡ia de a fi întroduse în
practicå în calitate de agen¡i antiosteoporotici vor trebui
så treacå proba capacitå¡ii de a reduce riscul fracturar.
Cu alte cuvinte, selec¡ia pentru a face parte din aceastå
claså terapeuticå se bazeazå pe premise teoretice ¿i
criterii preclinice, dar intrarea în „clubul select“ al trata-
mentului OP depinde de criteriul clinic, pentru cå, se
¿tie, DMO este principalul, dar nu singurul determinant
al rezisten¡ei mecanice a osului. Prin urmare, pentru
multe dintre medicamentele care vor fi prezentate, ceea
ce urmeazå este confirmarea capacitå¡ii de a preveni
fracturile osteoporotice ¿i aceasta necesitå, în confor-
mitate cu principiile medicinei bazate pe dovezi, studii
controlate randomizate.

MEDICAMENTE VECHI ÎN IPOSTAZE NOI

Bisfosfona¡i

Administrarea actualå a bisfosfona¡ilor are douå
inconveniente majore: biodisponibilitatea reduså ¿i
bine-cunoscutul „ritual matinal“, greu suportat de unii
dintre pacien¡i. Compania farmaceuticå Merrion a
încheiat recent studiile de fazå II cu o nouå formå
galenicå de alendronat, inclus în tablete enterosolubile
bazate pe Gastrointestinal Permeation Enhancement
Technology. Studiile comparative au aråtat cå 6 mg
de alendronat în noua formulare sunt echivalente cu
70 mg Fosamax® în administrare såptåmânalå. Redu-
cerea sim¡itoare a dozei ¿i posibilitatea de administrare
la aproximativ 4 ore dupå alimenta¡ie sunt în måsurå
så evite reac¡iile adverse digestive, principalul motiv
pentru care peste 60% dintre pacien¡i întrerup trata-
mentul cu bisfosfona¡ii orali tradi¡ionali în primul an.

În încercarea de a corecta nivelul inadecvat de vita-
minå D al bolnavilor cu OP, alendronatul a fost for-
mulat în asociere cu vitamina D3 sub denumirea de
Fosavance® (70 mg + 2800 ui) (Merck Frosst) pentru
administrare såptåmânalå. Existå înså semnalåri în
literatura recentå cå dozele cumulative ale hormonului
D nu sunt la fel de active ca ¿i cele cotidiene (1).

În cursul tratamentului antiresorbtiv de duratå pen-
tru OP se întâmplå uneori ca rezultatele se nu fie
mul¡umitoare, în sensul cå DMO nu cre¿te semnificativ,
ba chiar scade, sau intervine o fracturå. În astfel de
cazuri, atitudinea recomandatå era de a înlocui aceastå
medica¡ie cu un agent osteoformator puternic, cum
ar fi teriparatidul. În cazul bisfosfona¡ilor se credea
cå, datå fiind persisten¡a îndelungatå în os, ace¿tia vor
continua så ac¡ioneze pe termen lung. Date recente
aratå cå procedând astfel apare o discociere a efectelor,
în sensul cå bolnavii înregistreazå un råspuns biologic
(markeri oso¿i) mai însemnat, în vrene ce DMO nu
spore¿te corespunzåtor. Un studiu recent, efectuat pe
femei cu OP de menopauzå, tratate în medie 3 ani cu
alendronat sau cu raloxifen la doze uzuale, care au
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fost împår¡ite în douå grupuri pentru a primi 6 luni
numai teriparatid sau acesta a fost asociat tratamentului
anterior, a aråtat cå strategia combinativå a crescut
DMO mai mult decât a fåcut-o cea de înlocuire (2).

Explica¡ia „efectului sinergic“ de mai sus pare så
fie datå în cazul alendronatului. Pacien¡ii supu¿i trata-
mentului cu acest bisfosfonat prezintå în biopsiile
osoase osteoclaste gigante, cu numår sporit de nuclei,
fårå raport topografic cu cavitå¡i de resorb¡ie, cu mar-
ginea „în perie“ distorsionatå ¿i u¿or deta¿abili de os
(3). Aceste celule sunt disfunc¡ionale în sensul re-
sorb¡iei osoase, dar par a fi capabile så semnaleze
osteoblastelor så producå os ca råspuns la tratamentul
cu teriparatid (4). În biopsiile osoase, aceste celule
pot genera diagnosticul eronat de boalå Paget sau de
hiperparatiroidism.

O nouå schemå de administrare a risedronatului
(Actonel®) a fost propuså ¿i este adaptatå în unele ¡åri,
odatå cu formularea medicamentului sub formå de
tablete de 75 mg, care se administreazå în primele douå
zile ale unei luni. Observa¡iile pe 1.229 de femei dupå
menopauzå, cu vârsta peste 50 de ani ¿i OP (scor T
lombar = -2,5 DS sau = -2,0 DS ¿i o fracturå vertebralå
prevalentå) au aråtat cre¿terea DMO la toate sediile
tradi¡ional evaluate prin DXA, similarå cu cea ob¡inutå
dupå doza cotidianå de 5 mg, la 6 ¿i 12 luni de trata-
ment. Ambele scheme posologice au fost egal ¿i 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 cre¿terii
DMO la bårba¡i cu OP comunå. Anterior, acest bisfos-
fonat avea aprobare numai pentru cazurile masculine
de OP cortizonicå, atât preventiv, cât ¿i curativ.

Parathormonul

Inconvenientul injectårii subcutanate repetate a
teriparatidului pentru tratarea OP a stimultat cercetårile
în direc¡ia ob¡inerii de forme galenice alternative
pentru analogii sintetici ai hormonului paratiroidian
(PTH). Un astfel de produs, aflat în studii de fazå II,
este Osteobolin C® (Zelos Therapeutics), un analog
ciclic al PTH 1-31, preparat sub formå de pulbere
inhalabilå. Datele disponibile aratå cå farmacocinetica
acestuia este similarå cu a formei injectabile, dar cu
numai 10% biodisponibilitate ¿i poten¡å relativå din a
precedentei. Produsul cre¿te markerii de osteoformare
fårå så-i influen¡eze pe cei de resorb¡ie, cre¿te nivelul
de 1,25-dihidroxivitaminå D ¿i are un profil de reac¡ii
adverse similar cu al altor fragmente de PTH sintetic
(cefalee, grea¡å, tahicardie). Doza utilå se situeazå în
jurul celei de 1,2 mg/24 h (6).

Calcitonina

Calcitonina (de somon), un alt hormon sintetic,
disponibil în formå injectabilå ¿i inhalabilå, este pe
cale så fie preparatå pentru a putea fi administratå
per os. SMC 021, preparat dupå tehnologia Eligen
(Emisphere în colaborare cu Novartis ¿i Nordic
Bioscience) se aflå de acum în studii de fazå III.
Întocmai ca ¿i pentru ranelatul de stron¡iu (vezi mai
jos), se vorbe¿te despre rolul benefic al calcitoninei
în tratamentul artrozei.

Modulatorii selectivi ai receptorilor estrogenici

Aceastå claså de medicamente antiosteoporotice
este pe cale de a se îmbogå¡i cu un nou membru –
basedoxifenul (Viviant®). Acesta a fost creditat cu
capacitatea de a cre¿te DMO la nivel vertebral ¿i
femural ¿i cu reducerea semnificativå a riscului fa¡å
de fracturile vertebrale. Ceea ce pare se fie virtutea
principalå a acestui produs este cå efectul antagonistic
pe os ¿i asupra lipidelor sanguine este asociat cu unul
minim sau antagonist asupra sânului ¿i ¡esutului endo-
metrial.

Datele provin dintr-un studiu multidozå de 2 ani,
care a inclus 1.583 de femei sånåtoase aflate dupå
menopauzå ¿i raloxifenul ca ¿i comparator activ. Dintre
acestea, 70,5% aveau uterul intact ¿i au servit pentru
evaluarea siguran¡ei endometriale (biopsie ¿i ultraso-
nometrie) ¿i 87,6% nu efectuaserå ooforectomie, fiind
evaluabile pentru siguran¡a ovarianå. Rezultatele au
aråtat cå dupå basedoxifen, îngro¿area endometrului
råmâne stabilå ¿i cå în grupurile tratate nu s-au înregistrat
reac¡ii adverse ginecologioce. Mastodinia a fost înså
prezentå cu o frecven¡å de 2,5-3% (7). Sunt în curs de
desfå¿urare studii multicentrice în care se cerceteazå
dacå basedoxifenul în combina¡ie cu estrogenii conju-
ga¡i ar putea preveni pierderea de maså osoaså protejând
în acela¿i timp femeile dupå menopauzå de stimularea
sânului ¿i uterului.

Stron¡iul

Rolul benefic al stron¡iului asupra scheletului,
element deopotrivå constitutiv ¿i reglator, este bine
cunoscut ¿i din anul 2004 dispunem în Europa de
ranelatul de stron¡iu, capul de serie al unui nou grup
de medicamente antiosteoporotice – agen¡ii de decu-
plare pozitivå a remodelårii osoase. Un nou produs
con¡inând stron¡iu – malonatul de stron¡iu – este pe cale
de a fi introdus (NB S 101, Osteologics Inc). Într-un
studiu multidozå pe 289 de femei dupå menopauzå
(STRONG), acesta a produs cre¿terea DMO la nivel
lombar dupå 3 luni de tratament. Doza de 2 g/24 h în
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prizå unicå a fost cea mai eficientå, realizând un spor
de maså osoaså de 2,66% fa¡å de 1,96% ob¡inutå cu
ranelat de stron¡iu. Valorile inhibårii markerului de
resorb¡ie CTX-1 (telopeptidul C-terminal al colage-
nului de tip I) au fost semnificative ¿i superioare sårii
de stron¡iu aflatå în uz (22,2%, respectiv 8,5%). Întru-
cât cantitatea de stron¡iu liber diferå între cele douå
(680 mg pentru pulberea de ranelat ¿i 465 mg în ta-
bleta de malonat) rezultå cå biodisponibilitatea stron-
¡iului din NB S 101 este superioarå.

Recent a fost identificatå capacitatea ranelatului
de stron¡iu de a influen¡a favorabil spondilartroza.
Într-o analizå post hoc a unui grup de 1.105 femei cu
OP, care aveau concomitent spondilartrozå, tratate timp
de 3 ani, au fost observate reducerea semnificativå a
durerilor lombare evaluate pe o scarå Likert (p < 0,03)
¿i scåderea cu 42% a scorului spinal total al lui Lane,
care include numårul ¿i dimensiunea osteofitelor,
îngustarea spa¡iului discal ¿i scleroza.

NOI MEDICAMENTE ANTIOSTEOPOROTICE

Zoledronatul

Zoledronatul este un nou bisfosfonat, adåugat
arsenalului terapeutic al OP dupå ce anterior fusese
utilizat pentru boala Paget ¿i osteolizele tumorale. În
acest caz avem de-a face cu un medicament deosebit
de potent ¿i preferat altora, din cauza posologiei anuale
¿i a cåii de administrare parenterale.

În prima parte a anului 2007 a fost publicat studiul
pivotal HORIZON (Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zoledronic acid ONce Yearly) (8) în
care 3.889 de femei cu OP sau cu osteopenie (scor T
= –1,5DS) ¿i fracturi vertebrale prevalente au fost tratate
timp de 3 ani cu perfuzii anuale de 5 mg zoledronat.
Sinteza rezultatelor aratå reducerea cu 70% a riscului
fa¡å de noi fracturi vertebrale (60% la capåtul primului
an, deci dupå o singurå dozå, ¿i 71% dupå cel de-al
doilea) (p < 0,001) ¿i a fracturilor de ¿old cu 41% (p <
0,002). Reducerea riscului fa¡å de fracturile non-
vertebrale, toate fracturile clinice ¿i fracturile vertebrale
clinice au fost de respectiv 25%, 33% ¿i 77% (p <
0,001). În afarå de fenomene tranzitorii de intoleran¡å
la injectare ¿i câteva cazuri de fibrila¡ie atrialå (hipocal-
cemie trecåtoare), medicamentul a fost bine tolerat.

Administrat persoanelor care au suferit o fracturå
de ¿old, zoledronatul a scåzut probabilitatea de a se
produce alta cu 35%, scåzând în acela¿i timp rata dece-
selor de orice cauzå cu 28%, ceea ce înseamnå foarte
mult, ¿tiute fiind multiplicarea riscului fracturar ¿i morta-
litatea mare dupå prima fracturå (9).

Anticitokinele

Rolul citokinelor proinflamatoare – TNF-alfa ¿i
interleukina 1 (IL-1) – în producerea poliartritei reuma-
toide (PR) ¿i în resorb¡ia osoaså focalå caracteristicå
acestei boli este bine cunoscut. Se pare cå acestea inter-
vin ¿i pentru a media OP de menopauzå, întrucât s-a
dovedit cå tratamentul cu etanercept sau anakinra a
produs scåderea semnificativå a markerilor de resorb¡ie
¿i frânarea reducerii celor de formare la femeile hipo-
estrogenice (10). Pentru moment nu se poate vorbi
despre tratamentul OP post-menopauzå cu agen¡i anti-
TNF-alfa sau anti-IL-1, dar datele sugereazå cå pacien-
tele cu PR cårora li se administreazå biologice pentru
boala de bazå ob¡in un beneficiu suplimentar în termenii
prezervårii masei osoase.

Neutralizarea RANKL

Activatorul receptorului factorului nuclear kappa-
beta (RANKL), produs de precursorii osteoblastelor,
mediazå formarea osteoclastelor legându-se de recep-
torii specifici – RANK – de pe celulele hematopoietice.
Acest proces este inhibat de osteoprotegerinå (OPG),
care se leagå de RANK, prevenind formarea osteo-
clastelor. Se poate deduce cå blocarea OPG sau RANKL
ar putea frâna resorb¡ia osoaså (11).

OPG recombinantå s-a dovedit eficientå în preve-
nirea pierderii de maså osoaså la femei hipoestrogenice
¿i frânarea resorb¡iei osoase din neoplazii (ex. metas-
tazele osteolitice, hipercalcemia tumoralå). Acest efect
este înså umbrit de apari¡ia anticorpilor neutralizan¡i
anti-OPG ¿i substan¡a a fost påråsitå, cel pu¡in pentru
tratarea OP.

Denosubamul (Amgen) este un anticorp monoclo-
nal în întregime uman anti-RANKL, cu înaltå afinitate
fa¡å de substratul såu, a cårui activitate o inhibå puter-
nic. Pânå în prezent sunt publicate 21 de studii de fazå
I-III cu denosumab, pentru diferite boli cu hiperactivitate
osteoclasticå, printre care ¿i OP. S-a stabilit cå preparatul
are o ac¡iune promptå (în primele 12 ore) ¿i durabilå
(persistentå pånå la 6 luni) ¿i cå dozele terapeutice se
situeazå între 60-120 mg, administrate subcutanat la
intervale de 6 luni. La femei cu OP, cre¿terea DMO la
nivel lombar a fost în medie cu 4,6-12%, semnificativ
diferitå fa¡å de placebo (p < 0,0001) ¿i chiar superioarå
celei ob¡inutå cu alendronat. Denosumabul a fost bine
tolerat, înregistrându-se numai hipocalcemie tranzitorie
precoce. Nu s-au constatat anomalii imunologice, de¿i
se ¿tie cå RANKL este exprimat ¿i de limfocite (12).

În momentul de fa¡å sunt în desfå¿urare trei studii
multicentrice de fazå III cu denosumab, dintre care
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unul are ca obiectiv eviden¡ierea efectului anti-fracturå.
Dacå rezultatele vor fi pozitive, acest medicament va
fi un concurent redutabil pentru bisfosfona¡i, din cel
pu¡in douå motive: lipsa acumulårii durabile în os ¿i
posibilitatea de a fi asociat fårå probleme cu agen¡ii
osteoformatori (ex. PTH) (13). Denosumabul s-a dove-
dit capabil så reducå formarea ¿i progresiunea eroziu-
nilor din PR, efect care în rezonan¡å magneticå a fost
observat chiar dupå prima dozå administratå (14).

Factori de cre¿tere

În cursul tratamentului îndelungat cu doze mari de
bisfosfona¡i, una dintre complica¡iile redutabile este
osteonecroza mandibulei. FDA a încurajat recent sinte-
tizarea ¿i producerea unei forme recombinante a fac-
torului de cre¿tere uman derivat din trombocite, ca ¿i
orphan drug*. Proprietå¡ile chemotaxice ¿i mitogenice
ale GEM 21S (BioMimetic) îl recomandå sub formå de
implanturi, cu scopul de a stimula regenerarea osului
periodontal ¿i nu numai.

Inhibitori ai catepsinei K

Catepsina K este exprimatå selectiv pe osteoclaste
¿i se acumuleazå în veziculele lizozomale ale marginii
„în perie“ a acestor celule activate, unde contribuie la
resorb¡ia osoaså prin degradarea colagenului de tip I,
expus ca urmare a dizolvårii mineralului osos. Efectul
proresorbtiv al acestei enzime o recomandå ca posibilå
¡intå terapeuticå. Balicatibul, un inhibitor specific al
catepsinei K umane, produs de Novartis, administrat
femeilor dupå menopauzå a produs cre¿terea DMO
lombare ¿i la nivelul ¿oldului ¿i scåderea semnificativå
a markerilor de resorb¡ie, låsându-i pe cei de formare
practic nemodifica¡i. Rezultate similare au fost ob¡inute
¿i cu adanacatib (Glaxo Smith Kline) (15).

Anti-integrine

Osteoclastele posedå receptori pentru integrina
alfa-v-beta3. Disintegrinele echistatinå ¿i kistrinå, care
se leagå de acesta, inhibå resorb¡ia osoaså, cum au
demonstrat studiile pe animale. MK0429 (Merck) este
un produs u¿or care inhibå o secven¡å recunoscutå
de integrine, care posedå proprietå¡i similare. Într-un
studiu de 12 luni efectuat pe 227 de femei dupå meno-
pauzå cu DMO scåzutå, acesta a indus cre¿terea semni-
ficativå a masei osoase la nivelul vertebrelor lombare,
paralel cu scåderea markerilor de resorb¡ie ¿i de for-
mare (16).

Noi agen¡i anabolizan¡i

Calea de semnalare Wnt/beta-cateninå este esen-
¡ialå pentru destinul mai multor celule ¿i a devenit o
¡intå pentru interven¡iile farmacologice asupra dife-
ren¡ierii osteoblastelor, cu scopul stimulårii osteofor-
mårii. Studii experimentale promi¡åtoare sunt în curs
de desfå¿urare cu anti-proteine DKK (Dikkopf)-1,
inhibitori ai GSK (glycogen synthase kinase-3beta) ¿i
anti-sclerostinå (17).

Agen¡i de decuplare

Medicamentele antiresorbtive actuale (bisfosfona¡i,
inhibitori selectivi ai receptorilor estrogenici) ¿i proba-
bil nou-introdusul denosumab (vezi mai sus) laså
remodelarea osoaså cuplatå, ceea ce explicå de ce
scåderea markerilor de resorb¡ie este înso¡itå ¿i de
scåderea celor de formare. Se pune întrebarea dacå
cele douå faze ale remodelårii osoase ar putea fi decu-
plate, cu alte cuvinte dacå s-ar putea inhiba resorb¡ia
låsând osteoformarea neinfluen¡atå. Un astfel de efect
este atribuit ranelatului de stron¡iu ¿i catepsinei K (vezi
mai sus), dar sunt în studiu ¿i alte medicamente capabile
de un astfel de efect disociat.

Acidifierea lacunei de resorb¡ie este esen¡ialå pentru
procesul osteolitic de la acest nivel ¿i depinde în mare
måsurå de activitatea unei hidrogen-ion-ATPazå.
Aceastå enzimå este blocatå de bafilomicinå. Un efect
antiacidifiant local ar putea fi ob¡inut ¿i prin blocarea
ClCN7 (chloride channel 7) (17).

SUPLIMENTE NUTRITIVE

Suplimentarea dietei cu citrat de potasiu timp de
un an a fost recent recunoscutå ca factor capabil så
sporeascå DMO la femei cu OP, la toate sediile måsu-
rate prin DXA, cu valori cuprinse între 1,39-1,98%,
care se apropie de cele ob¡inute cu medicamente
antiosteoporotice aflate în uz. Acest efect nu poate fi
realizat de clorura de potasiu, ceea ce sugereazå cå
depinde de neutralizarea par¡ialå a marii cantitå¡i de
proteine acidifiante care fac parte din alimenta¡ia omu-
lui modern, de¿i existå ¿i explica¡ia alternativå a redu-
cerii excre¡iei urinare a calciului. Desigur, recoman-
darea întroducerii citratului de potasiu în tratamentul
OP este prematurå, dar ar putea fi o direc¡ie de cerce-
tare în acest sens, fiind vorba despre o substan¡å ieftinå,
bine toleratå ¿i în plus capabilå så reducå tensiunea
arterialå sistolicå ¿i diastolicå, cu respectiv 7,9 ¿i

* Medicamente destinate tratårii bolilor rare (orphan diseases), care afecteazå mai pu¡in 5/10.000 de persoane în comunitate, nefiind rentabile din punct
de vedere comercial.
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6,4 mmHg (18). Vitamina D nu este acceptatå ca un
tratament de sine ståtåtor pentru OP, dar trebuie
administratå acestor bolnavi pentru a corecta nivelul
inadecvat de vitaminå D de care suferå majoritatea
lor. Suplimentarea este necesarå îndeosebi la båtrâni
¿i în cursul tratamentului cu bisfosfona¡i.

Doza cea mai utilizatå este de 800 ui/24 h, cu sau
fårå adaos de calciu. Nivelul de 25-hidroxivitaminå
D a fost gåsit foarte mult diferit pe un grup de 1.028
pacien¡i cu OP, cu vârsta medie de 61 de ani, indiferent
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