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Kratak sadrzaj

Sve je vedi broj istrazivanja koja otkrivaju da mnogi lekovi ispoljavaju neze-
ljene efekte na mineralnu gustinu i strukturu kostanog tkiva. Brojne studije su
pokazale da neki lekovi mogu biti , $tetni za kost” kao $to su: glukokortikoidi,
hormoni stitaste zlezde, antiepileptici, antidepresivi, aromati¢ni inhibitori,
gonadotropin oslobadajuci agensi, kontraceptivi, antiretrovirusni lekovi, diu-
retici Henleove petlje, inhibitori protonske pumpe (IPP) i drugi. Uravnotezeni
balans u primeni lekova za vreme dugotrajne terapije izazovan je i zahtevan
posao lekara u primarnoj i sekundarnoj praksi i zavisi od njihove upucenosti
o odnosu izmedu koristi i $tetnosti primenjenih medikamenata. Odredivanje
statusa skeleta pacijenta pre zapocinjanja terapije nekim od tzv. “lekova
Stetnih za kost”, veoma je vazno i omogucava individualan pristup u terapiji.

Kljuéne reci: osteoporoza, dugotrajna medikacija, “lekovi $tetni za kost”

Uvod kao posledica gubitka kostane

mase [1] i mikroarhitekture ko-

Kost ¢ini osnovnu potporu
ljudskom telu i za odrzavanje
njene homeostaze mora postoja-
ti ravnoteza izmedu stvaranja i
razgradnje kostanog tkiva. Gusti-
na i mikroarhitektonska struktura
kostiju se tokom Zivota menjaju i
zavise od mnogih faktora. Pozna-
to je da se svakih osam do deset
godina kostano tkivo ¢itavog
skeleta fizioloski zameni.
Osteoporoza predstavlja sis-
temski poremecaj skeleta nastao

stiju, ¢ije su najteze komplikacije
prelomi. Ona je zapravo posle-
dica disbalansa u remodelovanju
kosti na ra¢un pojacanih katabo-
lickih procesa (pojac¢ana funkcija
osteoklasta, a smanjena osteo-
blasta). Uobicajeno je da se min-
eralna gustina kostiju odreduje
dvostrukim rentgen-apsorpcion-
im (DXA) osteodenzimetrima pri
¢emu je bitno odrediti i broj odstu-
panja (SD) od srednjih vrednosti
(DXA T-score), narocito za mlade
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pacijente. Prema svetskoj zdravstvenoj organ-
izaciji (SZO), osteoporoza se definise kada je
DXA T-score<-2,5, a osteopenia kadaje >-2,5
ali <-1,0 [2].

Danas se posebno posvecuje paznja pre-
venciji i le¢enju osteoporoze, ali se ponekad
premalo rasmislja o upotrebilekova koji mogu
doprineti njenom razvoju. SZO upozorava da
svaka treca Zena u svetu i svaki Sesti muskarac
imaju osteoporozu posle Sezdesete godine
zivota. Smanjenje kostane mase i poremecaj
njene strukture, usled demineralizacije, ¢ini da
kost gubi elasti¢nost i ¢vrstocu, Sto povecava
irizik od preloma (najcescée kuk, ki¢ma i pod-
laktica) ¢ak i pri dejstvu minimalne traume [3].
Ukoliko se ova tendencija nastavi, u svetu ¢e za
dve decenije biti ¢ak 8 miliona preloma kuka.

Kod Zena je osteoporoza povezana sa gu-
bitkom estrogena u menopauzi (zivotni vek
osteoklasta se produzava), a kod muskaraca
pre 75. godine Zivota nastaje retko. Gubitak
kostane mase najveci je u pocetku prelaznog
doba i iznosi 5% gubitka gustine godisnje.
Visok rizik za nastanak osteoporoze nose mno-
gi predilekcioni faktori, nacin Zivota i brojne
bolesti [3-5] kao &to su:

- atrofija nadbubreznih zlezdi, Addi-
son-ova bolest, Cushing-ova bolest,

- akromegalija, hiperparatireoidizam,
hipofosfatazija,

- primarni i sekundarni hipogonadizam,
amenoreja, oligoamenoreja, endometri-
oza,

- ankilozni spondilitis, reumatoidni artritis,

- Osteogenesis imperfecta,

- hroni¢na opstruktivna bolest pluca,
sarkoidoza,

- insulin zavisni dijabetes, idiopatska sko-
lioza,

- multipla skleroza i neuroloski poremecaji,

- digestivni poremecaji i parenteralna
ishrana,

- gastrektomija i malapsorpcioni sindrom,

- tireotoksikoza, perniciozna anemija, ta-
lasemija,

- primarna bilijarna ciroza

Dugotrajna terapija odredenim lekovima
takode mozZe doprineti razvoju ili pogorsanju
vec postojece osteoporoze. Poznato je da glu-
kokortikoidi, hormoni $titaste zlezde i antiep-
ileptici mogu izazvati osteoporpzu, ali novija
istrazivanja ukazuju na to da i drugi lekovi, ne-

Tabela 1. Lekovi koji smanjuju mineralnu gustinu kostiju

Stvaranje Razlaganje
Lek kosti kosti
Glukokortikoidi smanjuju povecavaju
Medroksiprogesteron . .

smanjuje povecava
acetat
Heparin smanjuje povecava
Tiazolidindioni smanjuju nemaju efekta
Aromati¢ni inhibitori povedavaju povecavaju
Antiretrovirusni . P
lekovi povecavaju povecavaju
Diuretici Henleove ovedavaiu  povedavaiu
petlje p U p )
Inhibitori protonske e P

povecavaju povecavaju
pumpe

oc¢ekivano, poput inhibitora protonske pumpe,
antivirusnih lekova, diuretika, antidepresora i
dr. mogu smanjiti gustinu i narusiti strukturu
kostiju [4-6].

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi su steroidni hormoni kore
nadbubrega koji imaju znacajnu ulogu u ra-
zli¢itim metabolickim i imunoloskim funk-
cijama organizma [7]. Gubitak kostane mase
jedno je od neZeljenih dejstava ovih lekova, ¢ak
i kada se primenjuju u malim dozama [4-6,8].
Ovo zasluZzuje posebnu paznju u svetlu poda-
taka da se oni danas ¢esto propisuju u terapiji
[7]. Efekat glukokortikoida na kosti ogleda se
u njihovoj inhibiciji funkcije osteoblasta, $to
dovodi do smanjivanja kostane mase. Smatra
se takode da i negenskim mehanizmima glu-
kokortikoidi mogu ucestvovati u patogenezi
osteoporoze [8]. Kost gubi gustinu u prva tri
meseca terapije glukokortikoidima, a znacajno
propada u prvih 6 meseci terapije [2,9]. Gubi-
tak gustine posebno je izrazen u kostima koje
imaju trabekularnu gradu, kao sto su ki¢cmeni
prsljenovi, i zavisi od: doze i duZine primene
ovih lekova, ali i uzrasta, pola, nacina zivota
i pocetnog statusa skeleta pacijenta. Pacijen-
ti leceni glukokortikoidima u dozi od 5 mg
dnevno tokom 3 meseca svrstani su u kate-
goriju visokog rizika a oni sa dozom od 7,5 mg
dnevno i vise tokom Sest meseci u kategoriju
ekstremno visokog rizika [2]. Povecanje rizika
od fraktura kostiju kod pacijenata koji su na
terapiji ovim lekovima moze biti nezavisno od
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promene gustine mineralne strukture kostiju.
To se objasnjava time da apoptoza osteocita
brzo dovodi do slabljenja strukture kosti, sto
povecava rizik od preloma [9,10].

Visoke doze egzogeno unetih glukoko-
rtikoida dovode i do netraumatskih oste-
onekroti¢nih promena u glavi butne kosti
[11,12]. Glukokortikoidi uti¢u na metabolizam
osteoblasta, osteoklasta, kostanu srz stromalnih
¢elija i adipocita. Oni smanjuju osteoblastne
formacije, sto dovodi do osteonekroze glave
butne kosti [13]. Osteonekroza izazvana glu-
kokortikoidima kod dece lecene od akutne
limfoblastne leukemije upucuje na korelaciju
niskih vrednosti albumina i povisenih vrednos-
ti holesterola sa diferencijacijom osteoblasta,
osteonekroti¢nim promenama i niskim kliren-
som deksametazona [12]. Glukokortikoidi
uti¢u na diferencijaciju mati¢nih stem celija,
aktivirajudi ili inhibisucdi regulaciju osteogen-
eze i adipogeneze. Oni povecavaju broj adi-
pocita koji nastaju iz stem Celija, ali o¢igledno
smanjuju i broj osteoblasta [13], tako da se
u meduvremenu aktiviraju i osteoklasti, te
sve ovo zajedno vodi ka osteonekrozi glave
femura. Istrzivanja nivoa osteoprotegerina
(OPG) i receptor aktivatora NF-kappaB ligand
(RANKL) mRNAs u kostanom tkivu glave
femura [11], kod pacijenata lecenih glukoko-
rtikoidima, pokazala su da postoji veza izmedu
osteonekroze glave butne kosti i nivoa osteo-
protegerina ireceptor aktivatora NF-kappaB
ligand (RANKL) [11,12]. Adipociti kostane srzi
podsti¢u receptorske aktivatore receptor NFx-B
ligand (RANKL) i potpomazu diferencijaciju
osteoklasta.

Jedan od mehanizama nastanka os-
teonekroze glave femura u toku lecenja
deksametazonom, dovodi se u vezu i sa po-
vecanjem aktivnosti plazminogen aktivator
inhibitora -1 (PAI-1). PAI-1 je jedan od adi-
pokina koji sekretuju adipociti, a vezuje se za
tkivno tipski plazminogen aktivator (t-PA),
sprecava fibrinolizu, te se dovodi u vezu sa
hiperkoagulacijom i trombozom, odnosno
osteonekrozom glave femura. Kod pacijenata
sa osteonekrozom glave femura izazvane glu-
kokortikoidima naden je pove¢an nivo PAI-1
u krvnom serumu. Deksametazon povecava
sekreciju PAI-1 iz adipocita koStane srzi [14].

Zanimljivo je da je pokazano da statini
smanjuju nivo PAI-1[14,15], te neka klini¢-
ka ispitivanja i eksperimentalni radovi na
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zivotinjama ukazuju na potencijalni znacaj
statina ,(3-hidroksi-3-metilglutaril koenzima A
(HMG-CoA) reduktaza inhibitora) u prevenciji
kostanog tkiva u toku terapije glukokortikoi-
dima [15-18]. Statini imaju dvojako dejstvo,
snizavaju nivo lipida i preventivno deluje na
osteonekrozu glave femura prouzrokovanu
steroidnim hormonima [16]. Eksperimenti na
pacovima pokazali su preventivno delovanje
statina na gubitak mineralne gustine mandib-
ule i femura u toku indukovanog adjuvantnog
artritisa [17]. Lipidna hipoteza o osteoporozi
razmatra ulogu oksidisanih lipida kao jednog
od faktora osteonekroze. S druge strane, statini
imaju anaboli¢ni efekat na kost koji je neza-
visan od njihovog delovanja na lipide. Epide-
mioloska istrazivanja su pokazala da postoji
smanjen rizik za frakturu kostiju za 30 do 40
% kod osoba koje uzimaju statine u odnosu na
one koje ne uzimaju, ali ostaje da se rezultati
provere u buducnosti jer je studija obuhvatila
preterano heterogene grupe u ispitivanju [18].
Ispitivanja humanih osteoblasta (uzetih od os-
teoartriti¢nih pacijenata) in vitro, kultivisanih
sa rosuvastatinom i citokinima IL-1p i IL-6,
pokazala su da statini inhibisu interleukin-6
(IL-6). Zna se da IL-6 produkuju osteoblasti, a
da on snazno stimuli$e aktivaciju osteoklasta,
te igra ulogu u normalnom metabolizmu kos-
tanog tkiva - resorpciji kosti, a i u posmeno-
pauznoj inflamatornoj osteoporozi [19]. Znaci
statini bi mozda mogli posredno uticati na
metabolizam kosti, ali o njihovoj eventualnoj
preporuci za prevenciju osteoporoze za sada
se ne moze govoriti.

Najbolja prevencija u toku tretmana glu-
kokortikoidima, pored svakodnevne primene
suplemenata (vitamin D i kalcijum karbonat
ili kalcijum citrata), svakako je primena bifos-
fonata uz obaveznu kategorizaciju pacijenata
(pol, dob, maseni indeks, vrsta glukokortikoida
i sklonost prelomima). Aldronat se u nekim
istrzivanjima pokazao efikasnijim u odnosu
na alfakalcidol (iako generalno nema favorita)
u prevenciji osteoporoze nastale kod pacije-
nata koji su na pocetku dnevno leceni sa 7,5 i
vise miligrama glukokortikoida tokom 3 do 6
meseci i duze i kod pacijenata koji su na terapiji
tokom 1-2 godine nakon transplantacije organa.
Za visoko rizi¢ne pacijente za osteoporozu,
preporucuju se obavezno oralni bifosfona-
ti (aledronat 70 mg nedeljno, ili ibandronat
150 mg mesec¢no) ili parenteralni bifosfonati
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(zoledronik 5mg godisnje) ili rekombinantntni
PTH. Uz bifosfonate, kalcijum i vitamin D-3
[2,9,19-21] i suplementi koji sadrze karotenoide
(B-kriptoksantin) takode doprinose odrzavanju
homeostaze kostiju i smanjenju gubitka kostane
mase [22].

Medroksiprogesteron acetat

Ovaj lek se primenjuje u le¢enju karcinoma
dojke i endometrijuma, za le¢enje hormonskih
poremecaja i kao kontraceptivno sredstvo, u
obliku depo injekcije svaka 3 meseca. Duza
primena mogla bi biti povezana sa smanjenjem
nivoa estrogena i gubitkom kostane mase kuka
i ki¢me [4,5] Merenje kostane gustine svakih
6 meseci kod Zena starosti 14-30 godina koje
su uzimale 12-24 meseci etinil-estradiol bilo
kontinuirano ili u diskontinuitetu, pokazalo
je povezanost ovih lekova i smanjenja gustine
skeleta. Zbog toga se Zenama koje uzimaju
ove preparate preporucuje kao preventiva
dovoljan dnevni unos kalcijuma i vitamina D
i adekvetne fizicke vezbe [4,5,23].

GnRH agonisti

Gonadotropin oslobadajuci agonisti deluju na
hipofiznu Zlezdu inhibisu¢i stvaranje seksu-
alnih steroidnih hormona u reproduktivnim
organima. Cesto se koriste u terapiji endome-
trioze i kancera prostate. Posledica primene
ovih lekova mogao bi biti gubitak kostane
mase i veliki rizik od preloma kostiju [4,23],
pa se preporucuje da se kod ovih pacijenata
prati mineralna gustina kostiju i preporucuju
se suplementi [4,5,24].

Aromatiéni inhibitori

Aromati¢ni inhibitori su vazan dodatak en-
dokrinoj terapiju za lecenje estrogen - receptor
pozitivnog raka dojki [4,5,25]. Oni su inhibitori
citohrom P450 CYP-19 enzima, koji konvertuju
androgene u estrogene. Deficit estrogena kao
Sto je poznato dovodi do razvoja osteoporoze.
Estrogeni sprecavaju resorpciju kostiju po-
vecavajudi apoptozu osteoklasta i smanjujuci
njihovu aktivnost. Oni takode smanjuju apo-
ptozu osteoblasta, a povecavaju njihovu dife-

rencijaciju. Zene koje su le¢ene samo jednim od
tri aromati¢na inhibitora (anastrazol, letrozol,
eksemestan), a ne kombinovanom terapijom
(tamoksifen+Ar.Inh) imale su jo$ vedi rizik od
gubitka kostane mase. Ovim pacijentkinjama
se preventivno preporucuje tretman oralnim
bifosfonatima (rizedronat i ibandronat) ili intra-
venski zoledroni¢nom kiselinom [4,5,26-28], uz
izbegavanje alkohola, kafe i uvodenje aktivnih
fizickih vezbi i suplementacije kalcijumom i
vitaminom D.

Tireoidni hormoni

Tireoidni hormoni su preparati koji se ¢esto
propisuju, a da se ne kontrolise njihov uticaj na
povecanje rizika od preloma i razvoj osteoporo-
ze, narocito kod starijih pacijenata. Endogeni
i egzogeno uneti tireoidni hormone (primene
supresivnih doza tiroksina kod postmeno-
pauzalnih Zena i pacijenata sa malim pikom
kostane gustine ili nelec¢ena tireotoksikoza)
uti¢u na resorpciju i strukturu kostanog tkiva,
smanjuju njenu gustinu i povecavaju sklon-
ost ka prelomima podlaktice i kuka [29-31].
Uporedivane su izmerene koncentracije tire-
oidnih hormona [slobodnog T(4) (fT4) (pm/L),
slobodnog T(3) (fT3) (pm/L), TSH (mj/L)] i
promene u mineralnoj gustini kostiju u odnosu
na lokalizaciju preloma (ki¢ma, kuk, neverte-
bralno). Ustanovljene su fizioloske varijacije
(eutireoidni status), koje su u vezi sa mineral-
nom gustinom kostiju i nevertebralnim frak-
turama. Povecane vrednosti T4 i T3 koreliraju
sa smanjenom gustinom u kuku, a visok (fT4)
sa povecanjem gubitka mineralne gustine u
kuku [32]. Tiroksitoksikoza moze remodelo-
vati kost i jedan je od rizika za osteoporozu.
Metabolicki efekti tiroksina nisu jo$ potpuno
jasno definisani iako su promene dokazane in
vivoiin vitro. Lecenje tireotoksikoze svakako
znacajno doprinosi smanjivanju rizika od
osteoporoze i fraktura [31,32].

Tiazolidindioni

Tiazolidindioni (rizoglitazon, pioglitazon) su
lekovi koji povecavaju osetljivost insulina,
smanjujuci nivo glukoze u krvi. Sintetski su
agonisti peroksizoma proliferiraju¢eg gama
receptora (PPARYy), faktora jedarske transkrip-
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cije, koji se nalazi i u celijama koStane srzi,
osteoblastima i osteoklastima. Tiazolidindioni
inhibisu diferencijaciju osteoblasta i podsti¢u
diferencijaciju osteoklasta. Oni mogu aktivirati
PPARYy i van kostanog tkiva, kao na primer u
hipotalamus-hipofiznoj zlezdi (HPG), indi-
rektno uti¢udi na gustinu kosti. I posrednim
mehanizmima podsti¢u masno tkivo na pro-
dukciju adipocitokina i metabolizam kosti.
Njihov negativan efekat na kosti zapazen je
u studijama narocito kod muskaraca, koji su
istovremeno uzimali i diuretike Henleove petlje
kaoikod iZena u menopauzi [4,5,33,34].

Antiepileptici

Antiepileptici, u zavisnosti kojoj generaciji
lekova pripadaju, imaju varijabilne efekte na
mineralnu gustinu kostiju i rizik od preloma.
Osnovni mehanizam kojim narusavaju gustinu
kosti jeste indukcijom (8-35%) mikrozomalnih
enzima u jetri, posebno CYP24A1, dovodeci
do konverzije vitamina-D u njegov neaktivni
oblik. Ovi lekovi na sli¢an nac¢in menjaju i
metabolizam seksualnih hormona i vode u
hipogonadizam koji ima za posledicu smanje-
nje mineralne gustine kostiju i povecan rizik za
prelome [35,36]. Neki od starijih antiepileptika
kao sto je fenitoin imaju i direktno dejstvo na
kostanu masu, inhibi$u apsorpciju kalcijuma i
inhibisu proliferaciju osteoblasta, kao i karba-
mazepin i okskarbazepin koji takode inhibisu
proliferaciju osteoblasta [36]. Podaci za val-
proat nisu validni jer je rizik od osteoporoze
pracen samo u nekoliko studija koje su dale
kontradiktorne rezultate.

Gubitak gustine kostiju na godi$njem niv-
ou kod starijih pacijentkinja koje su na sta-
Inoj terapiji ovim antiepilepticima iznosi oko
1,16 % u odnosuna 0,8% kod povremeno treti-
ranihi0,7% kod netretiranih osoba, pri ¢emu
su promene u mineralnoj gustini vise izrazene
u kuku nego u ki¢mi, a sklonost ka prelomima
najveca u ki¢mi (6,2%), zatim kuku (5,3%) pa
tek onda u podlaktici (1,7%). Podaci o drugim
antiepilepticima za sada ne postoje, verovatno
zbog malog broja pacijenata koji ih koriste, ali
je sklonost ka osteoporozi veca kod pacijenata
sa politerpijom nego monoterapijom [37].

Kako se radi o dugotrajnoj hroni¢noj ter-
apiji ovim lekovima veoma je bitno ispratiti
profil pacijenata i otkloniti sve moguce dodatne
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faktore koji mogu uticati na promenu grade
kostiju. Prevencija i tretman ovih pacijenata
ogleda se u stalnoj proveri nivoa 25(OH)D -
vitamina i ukoliko postoji deficit, trebalo bi
ga nadoknaditi sa 2000 - 4000 IJ dnevno. Ovi
bolesnici su ¢esto premalo izloZeni suncu i
imaju poremecaj metabolizma holesterola pa
i u tom smislu treba dati preporuke.

Antidepresivi

Rizik od fraktura koji nosi terapija anti-
depresivima nije samo promena u ponasa-
nju pacijenata, koji su ¢esto zbunjeni, imaju
vrtoglavice, ortostatsku hipotenziju, ataksiju
i slicne neZeljene efekte; ve¢ su primeceni i
direktni negativni efekti selektivnih inhibitora
preuzimanja serotonina (SSRI) na gustinu i
fragilnost kostiju. Funkcionalni serotoninski
receptori 5-hidroksitriptamin (5HT) i transpor-
teri (5HTT) identifikovani su u osteoblastima,
osteoklastima i osteocitima, te se pretpostavlja
da imaju neuroendokrinu ulogu u metabo-
lizmu kosti [38]. IstraZivanja na zivotinjama
su pokazala da kosti Zivotinja koje imaju
poremecaj u genetski determinisanom trans-
portu serotonina imaju smanjenu mineralnu
gustinu, a in vitro je pokazano da jedan od
serotoninskih inhibitora koji se ¢esto propisu-
je - fluoksetin smanjuje osteoblasne formacije,
a diferentuje osteoklaste. Poznato je da se u
SAD-u u odnosu na sve ostale antidepresive,
propisuje oko 62,2% selektivnih serotonin-
skih inhibitora (SSRI), te da oni mogu uticati
na gustinu kostiju kod osoba starijih od 65
godina i povecati rizik za prelom kuka. Diem
i saradnici [39] ukazuju da je gubitak kostane
gustine 1,6 puta veci kod pacijenata na terapiji
antidepresivima u odnosu na pacijente koji
nisu koristili ove lekove. U kategoriji i starijih
Zena i mlade populacije, pokazana je uzro¢na
veza izmedu serotoninergi¢nih antidepresiva i
smanjene gustine kostiju kao i povecanog rizika
od preloma kuka i butne kosti. Kod mladih
pacijenata ova veza je bila jaca, ukoliko je doza
lekova bila veca, a pacijenti imali vise godi-
na. Kod starijih pacijenata muske populacije
promene su bile vise izrazene u ki¢mi (5,9%) i
kuku (3,9%) u odnosu na netretirane pacijente
[4,5,39]. Neke od studija pokazuju da je rizik
od preloma uopste za 60% veci kod pacijenata
koji su na antidepresivnoj terapiji od onih koji
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to nisu i da je rizik od preloma kod pacijenata
koji se lece serotoninergi¢kim inhibitorima
(SSRI) za 35% vedi nego kod pacijenata koji
su na terapiji ostalim antidepresivima [39],
u dozama koje se koriste za le¢enje depresije
[40]. Nedvosmislena povezanost depresije,
antidepresiva i preloma [40] ukazuje na najveci
rizik u pocetnom stadijumu lecenja depresije sa
pikom u prvom mesecu za tricikli¢ne i osmom
mesecu za SSRI antidepresive. Analizirajudi
19 objavljenih studija, jedan pregledni ¢lanak
ijednu meta analizu, Sansone sugerise da an-
tidepresivi imaju negativne efekte na kost,
delimi¢no smanjujuci gustinu ili povecavajuci
rizik od preloma, te da bi serotonin mogao
imati vaznu regulatornu ulogu u modelovanju
kosti [41]. Wu i saradnici [42] su na osnovu
meta analize 13 kvalifikovanih kohortnih i
case-control studija takode sugerisali da postoji
znacajno povecanje rizika od preloma kod paci-
jenata koji su na terapiji SSRI antidepresivima.

Selektivni inhibitori preuzimanja seroto-
nina se ¢esto propisuju za brojne klinicke in-
dikacije, a na osnovu dosadasnjih istrazivanja
mogli bi u buduénosti do¢ina listu rizik faktora
za osteoporozu. Ne postoji zvani¢na preporuka
za prevenciju osteoporoze kod ovih pacijenata,
ali svakako bi trebalo napraviti pravi izbor
odgovarajuce grupe lekova u le¢enju depresije
u odnosu na starost, pocetni status skeleta
pacijenta, a naro¢ito kod osoba koje ve¢ imaju
osteoporozu, ili su ve¢ imale osteoporoti¢ne
frakture, ili imaju druge poznate faktore rizika
[42,43].

Antipsihotici

Primarni psihi¢ki poremecaji dijagnostikuju
se u mladom zivotnom dobu, pa ovi pacijenti
uzimaju terapiju ¢itav zivot. Zbog dugotrajne
upotrebe, antipsihotici mogu znacajno uticati
na metabolizam kosti. Antipsihotici prve gen-
eracije se vezuju za dopaminske receptore D-2
u mozgu. Blokada dopaminskih receptora u
hipotalamicko-pituitarnoj osi dovodi do hiper-
prolaktinemija, $to pri duzoj primeni dovodi
do znacajnog pada estrogena i testosterona,
odnosno hipogonadizma. Posledica toga je
slabija sinteza D-vitamina i sniZena intestinalna
apsorpcija kalcijuma, $to dovodi do smanjenja
mineralne gustine kostiju [44].

Brojna istrazivanja na pacijentima razli¢itog

uzrasta i pola, koji su bili na terapiji antipsi-
hoticima koji izazivaju sekreciju prolaktina,
pokazala su smanjenje mineralne gustine ko-
stiju, narocito u grupi premenopauzalnih Zena
u odnosu na one koje su primale preparate koji
neizazivaju sekreciju prolaktina. Promene su
zabeleZene u oba pola i u mladem i starijem
uzrastu [45].

Diuretici

Diuretici Henlove petlje su lekovi koji su nasli
svoje mesto u brojnim indikacijama, Siroko se
propisuju u populaciji, ali se takode dovode u
vezu sa gubitkom kostane mase i pove¢anim
rizikom od frakture kuka [46]. Poznato je
da diuretici Henleove petlje inhibisu Na-K
transport u ushodnom kraku Henleove petlje
i istovremeno povecavaju renalnu ekskreci-
ju kalcijuma. Medutim pretpostavlja se da je
gubitak kosti minimalan jer furosemid podize
nivo parathormona i 1,25-OH - vitamina, te
subsekventno povecava apsorpciju kalcijuma u
crevima. Mali broj studija se bavio proucava-
njem uticaja diuretika na gustinu kostane mase
irizika od preloma i to uglavnom u kategoriji
postmenopauzalnih Zena. Ukazuju, ipak, na
promenu u kvalitetu ko$tanog tkiva, u smislu
smanjenja mineralne gustine kostiju, za 2-5%
(od studije do studije razli¢iti podaci), te da
postoji povecan rizik od preloma kuka [47].

Dok se ne dobiju zvani¢ne preporuke za
le¢enje ovih pacijenata, trebalo bi da se poseb-
no rizi¢ne kategorije ovih bolesnika prate i kada
je to moguce da se ovi diuretici zamene diu-
reticima koji ¢uvaju kalcijim, $to se pre svega
odnosi na antagoniste aldosterona (spirinolak-
ton), blokatore Na kanala u tubulima (amilorid
i triamteren) kao i diuretike koji Stede kalijum
(tiazidni diuretici) [48].

Inhibitori protonske pumpe

Inhibitori protonske pumpe (IPP) neopravdano
se ¢esto i nasiroko propisuju vise u sekunda-
rnoj nego primarnoj zdravstvenoj zastiti, pri
¢emu lekari ne vode ra¢una o smanjenoj re-
sorpciji gvozda, vitamina B-12 i kalcijuma za
vreme ove terapije, a jos manje o neophodnim
suplementima. Razlic¢ite studije dovode ihiu
znacajnu vezu sa promenama na kostima u
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smislu smanjenja mineralne gustine i sklonosti
ka prelomu ki¢menih prsljenova i kuka [49,50].
lako neka istrazivanja pokazuju da omeprazol
dat u visokim dozama stupa u reakciju sa vaku-
olisanim adenozintrifosfatom u osteoklastima,
(in vitro), sugerisuci antiresorptivni efekat na
kostima, jasno je da zeludac¢na kiselina ima
znacajnu ulogu u resorpciji kalcijuma (kalcijum
karbonata). Ne postoje jos uvek valjane studije
koje su se bavile merenjem koli¢ine resorbova-
nog kalcijuma za vreme terapije IPP, ali je ona
svakako smanjena. Kontrolisane studije uka-
zuju na znacaj mesnog obroka za resorpciju
kalcijuma u toku primene IPP i suplementa u
obliku kalcijumcitrata, a po potrebi preporucu-
je seistandardna terapija za osteoporozu [51].

Antiretrovirusni lekovi

Antivirusni lekovi postali su svakodnevnica
poslednjih decenija, a narocito od uvodenja u
terapiju novih lekova protiv AIDSa. Svakod-
nevno povecanje broja osoba sa HIV infekcija-
ma (imunodeficijentnim sindromom), otvorio
jeipitanje dugotrajnog i kontinuiranog lec¢enja
antivirusnim lekovima. Antiretrovirusni lekovi
(nukleozidni inhibitiri reverzne transkriptaze)
su danas narocito efikasni, jer onemogucavaju
dalju produkciju virusa, medutim i oni se mogu
svrstati u kategoriju lekova losih za kosti, jer
uticu na promene u gustini i kvalitetu kostanog
matriksa.

Nekoliko velikih studija ukazalo je na rani
rapidni gubitak kostane mase, koji se desava
unutar 6 meseci od pocetka antiretrovirusne
terapije (ART). U prve 2 godine nezavisno od
vrste kombinovane terapije dolazi do sma-
njenja kostane mase za 6 %. Osteopenija, os-
teoporoza, osteomalacija i povecdan rizik od
preloma prijavljuju se kao znac¢ajna nezeljena
dejstva antiretrovirusnih lekova [52].

Mehanizam kojim antivirusni lekovi izaziv-
aju promene u kostima su visetruki i nisu pot-
puno jasni, ali jedan deo odnosi se direktno na
osteoblaste i osteoklaste, povecan katabolizam
D vitamina i o$te¢enje mitohondrija. Interesa-
ntno je da ostecenje mitohondrija moZze dovesti
do proksimalne renalne tubulopatije. Zaista,
1,6% do 22% pacijenata tretiranih tenofovirom
ima fosfatemiju i manjak 1-dehidroksilovanog
vitamina D u proksimalnom renalnom tubulu,
$to vodi u osteomalaciju pracenu viSestrukim
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frakturama, kostani bol i mi$i¢nu slabost. Zbog
velikog rizika za osteoporozu kod ovako ART
tretiranih HIV pozitivnih pacijenata (tenofovir,
etavirenc), moraju se iskljuciti i svi sekundarni
uzroci osteoporoze: hipovitaminoza D, hi-
perparatireoidizam, hipertireoidizam, malap-
sorpcija, hipogonadizam, amenoreja, dijabetes,
hroni¢na oboljenja jetre, a istovremeno uraditi
radiografija lumbalnog i torakalnog dela ki¢me
[53].

Postoje jasne preporuke kako da se uticaj
antiretrovirusnih lekova na razvoj osteoporoze
smanji, a to su da se smanjenje rizik faktori, od-
nosno konstantno provera nivo D- 3 vitamina u
serumu (mora biti vec¢a od 30ng/mL ili 75nm/L).
Ukoliko je potrebno, dati suplemente vitamina
D-3 u dozi od 800 do 2000 IU dnevno, kalcijum
(1-1,2 g/d), ukljuciti svakodnevno vezbanje i
povremeno dati bifosfonate (oralno-aldronat
70 mg jednom nedeljno, ili zoledronat 5mgi.v.
jednom godisnje). Ukoliko postoji progresivna
fosfatemija, Fankonijev renalni sindrom, pro-
gresivno smanjenje glomerularne filtracije ili
fragilnost kostiju, tenofovir bi trebalo zameniti
drugim lekom [54,55].

Antikoagulansi

Istrazivanja pokazuju da i antikoagulansi
dozno i vremenski zavisno pojacavaju re-
sorptivne procese u kostima. Oni stimulisu
aktivnost osteoklasta i smanjuju sintezu ka-
rboksilovanog proteina-osteokalcina, koji je
vazan za inkorporaciju kalcijuma u kost [56,57].
Mehanizam nije potpuno jasan ali se zna da
uti¢u na diferencijaciju i sazrevanje osteoblasta
i da smanjuju vrednost alkalne fosfataze u
kostima. Studije na duZze staze pokazuju da
nema razlike u promenama na kostima iz-
medu nefrakcionisanog i niskomolekularnog
heparina. Kalijum antagonisti poput varfarina
takode smanjuju kostanu gustinu jer blokirajuci
resorpciju kalijuma, smanjuju resorpciju kalci-
juma i D-vitamina. Neke studije daju prednost
faktor Xa inhibitorima [58].

Kako su ovi lekovi deo standardnog post-
operativnog tretmana kao i kod pacijenata
sklonih tromboembolijama, obratiti paznju na
pocetni status pacijentovog skeleta i navike u
ishrani, narocito kod Zena u menopauzii trud-
nica, pa ukoliko je potrebno dati suplemente.
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Preporuke za praksu

Mogucénost negativnog uticaja mnogih le-
kova na gustinu i strukturu kostiju, koji se
desto propisuju u terapiji razli¢itih hroni¢nih
oboljenja, namece oprez i intenzivno pracenje
promena na skeletu ovih pacijenata. Lekar
mora proceniti koja terapija bi bila najbolja za
le¢enje osnovne bolesti pacijenata sa visokim
rizikom za osteoporozu i uputiti ga u mere
zastite i redovne kontrole. Redovna jedno-
godisnja (dvogodisnja ili jednom u 3-5 godi-
na- zavisi od rizika) merenja gustine kostiju
denzimetrima i provera biohemijskih markera
za osteoporozu, daje dobar uvid u stanje paci-
jenta i moZe doprineti znac¢ajnoj racionalizaciji
terapije u korist pacijenta. U preventivhom
tretmanu preporucuje se suplementacija vi-
taminom D u dozi od 800- 1000 IJ dnevno i
kalcijum (u obliku karbonata ili citrata) u dozi
od 1000 - 1500 mg dnevno. Prva linija za vec¢inu
pacijenata koji pripadaju rizi¢nim grupama su
bifosfonati, oralni ili intravenski (ukoliko nije
moguca oralna upotreba); a Zenama koje ne
mogu uzimati bifosfonate mogu se propisati:
teriparatide - (rekombinanti humani PTH1-34)
udozi od 20 pg dnevno (oprez kontraindikacija
osteosarkom!), denosumab (humana mono-
klonska antitela) u dozi od 60 mg jednom u
6 meseci, estrogen (estradiol 1mg dnevno), ili
raloxifen (selektivni estrogenski receptorski
modulator). Za prevenciju osteoporoze hipog-
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Drug-induced osteoporosis
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The number of medications with reported adverse effects on mineral density and bone tissue structure is
expanding. Many drugs have been added to the list of "bad to the bone" drugs, such as: glucocorticoids,
thyroid gland hormones, anticonvulsant medications, antidepressants, aromatase inhibitors, gonado-
tropin-releasing hormone agonists, contraceptives, antiretroviral drugs, Henle’s loop diuretics, proton
pump inhibitors, etc. Balancing the risk to benefit ratio of prolonged treatments can be challenging and
requires that the primary care physician remains abreast of new information regarding adverse drug
effects. Evaluation and management of bone health in patients treated with "bad to the bone" drugs for
prolonged time is very important and enables individual therapeutic approach.
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