BIFOSFONATI U PREVENCUI 1 LIJECENJU
BUBREZNE OSTEODISTROFIJE

BISPHOSPHONATES IN PREVENTION AND TREATMENT
OF RENAL OSTEODYSTROPHY

Postovani gospodine glavni urednice,

Posljednih desetljea raste uporaba bifosfonata u bole-
snika s razli¢itim oblicima bubrezne bolesti. Rasprostra-
njeno je misljenje da je primjena bifosfonata u bolesnika s
bubreznom bolescu, ili ¢ak s bubreznim zatajenjem, sigurna
i da je zastitno djelovanje bifosfonata na kost koje se s lako-
¢om moze dokazati za bolesnike s normalnom bubreznom
funkcijom, moguce postiéi i u bolesnika s kroni¢nom bu-
breznom boles¢u (KBB), kroni¢nim zatajenjem bubrega
(KZB), kao i u bolesnika s transplantiranim bubregom.!? Za
sada su podaci vezani uz ovu temu ogranic¢eni na svega ne-
koliko opservacijskih istrazivanja, a vrlo je malo podataka
dobivenih na temelju randomiziranih ili drugih kontrolira-
nih studija. Klini¢ka praksa ne obiluje iskustvom na ovom
podrucju. Moguénost da lije¢nici prepoznaju osteodistrofiju
kao ozbiljan problem kroni¢nih bubreznih bolesnika uvelike
ovisi o njihovu zanimanju za ovo podruc¢je medicine. Od po-
sebnog interesa za nefrologe su bolesnici sa sistemskim
upalnim bolestima koje zahvacaju i bubrege te bolesnici s
transplantiranim bubregom. Zajedni¢ko ovim dvjema skupi-
nama bolesnika je dugotrajno lijeenje imunosupresivnim
lijekovima.

Postoje dokazi da primjena bifosfonata moze sprijeciti ili
barem usporiti gubitak kosti u bolesnika koji se lijece gluko-
kortikoidima, a imaju normalnu funkciju bubrega.>* U ovoj
skupini bolesnika dokazana je znacajno manja ucestalost
prijeloma kosti. Sistemske upalne bolesti koje zahtijevaju
lije¢enje imunosupresivima éesto su povezane s odtecenjem
bubrega, a svako daljnje smanjenje bubrezne funkcije nega-
tivno utjee na kvalitetu kosti. Mineralna gustoéa kosti je
obic¢no niska, a ucestalost prijeloma visoka. Kroni¢na upala
dovodi do lokalne i sistemske neravnoteze izmedu stvaranja
i gubitka kosti. Karakteristi¢no je povisenje NF-liganda i
snizenje osteoprotegerina, a uspje$no lijeCenje upale moze
poboljsati stanje kostiju. Pojedini imunosupresivni lijekovi,
osobito glukokortikoidi i kalcineurinski inhibitori pridonose
gubitku kosti. Primjena antiresorptivnih lijekova kao $to su
bifosfonati je rasprostranjena, no unato¢ pozitivnom uéinku
na mineralnu gustocu kostiju, nije siguran njihov uc¢inak na
udestalost prijeloma.? U tom su smislu najvise proucavani
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bolesnici s presatkom solidnog organa. Radi se o skupini bo-
lesnika s iznimno brzim gubitkom ko$tane mase.>¢ Kandi-
dati za transplantaciju organa Cesto u anamnezi imaju prije-
lome i/ili osteoporozu. Cimbenici koji dodatno pridonose
losem stanju koStanog sustava u bolesnika sa zatajenjem or-
gana koje zahtijeva transplantaciju jesu visoka zivotna dob,
losa ishranjenost, nepokretnost, hipogonadizam, kaheksija i
neke zivotne navike (puSenje cigareta i alkohol). Ucestalost
prijeloma koji su Cesti ve¢ u bolesnika na hemodijalizi
povecava se nakon transplantacije bubrega.” Reid i sur.? su
prvi dokazali da je primjenom pamidronata u bolesnika s
normalnom ili priblizno normalnom bubreznom funkcijom
moguce sprijeciti glukokortikoidima posredovani gubitak
kosti. U daljnjim istrazivanjima rabljeni su etidronat, alen-
dronat i risedronat.”!? U nekim od istrazivanja kod bolesnika
koji su lijeceni bifosfonatom uz zastitno djelovanje na mine-
ralnu gustocu kosti (BMD) zabiljeZena je i smanjena ucesta-
lost prijeloma. Reid i sur. opisuju zastitni u¢inak zoledronata
na lokalni i sistemski gubitak kosti u TNF-posredovanom
artritisu.!! U bolesnika na kombiniranoj imunosupresivnoj
terapiji glukokortikoidima i kalcineurinskim inhibitorima
nakon transplantacije organa primjenom bifosfonata (pami-
dronat i ibandronat) postignuto je usporenje gubitka kosti.?
Grotz i sur.'? lije¢ili su bolesnike ibandronatom i dokazali
smanjenje udestalosti prijeloma kraljezaka. Coco i sur.'? na-
pravili sujedno od malobrojnih kvalitetnih istrazivanja u ko-
jima su ispitani u¢inci bifosfonata nakon transplantacije, a
koje je ukljuc¢ivalo i histoloska ispitivanja. Bolesnici su kao
dodatak terapiji primali vitamin D i kalcij, a na pocetku
12-mjese¢nog perioda pracenja randomizirani su u dvije
skupine: jedna skupina je dobivala pamidronat, a druga nije.
Tijekom pocetnog razdoblja istrazivanja u 50% bolesnika
razvila se ko$tana bolest sa smanjenom dinamikom. Gubitak
kostane mase bio je manji u bolesnika koji su dobivali pami-
dronat u usporedbi s bolesnicima iz kontrolne skupine. Na-
kon 6 mjeseci u svih bolesnika iz skupine koja je dobivala
pamidronat razvila se adinami¢na koStana bolest, dok je u
kontrolnoj skupini u 50% bolesnika nastavljen gubitak
kosti. Iz ovih razmatranja proizlazi pitanje je li ocuvanje
BMD-a samo po sebi opravdan cilj, s obzirom na histolosku
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sliku adinami¢ne kosti. Grotz i sur.'* su u randomiziranu,
kontroliranu, prospektivnu interventnu studiju ukljucili 80
primatelja bubreznog presatka. 40 bolesnika primilo je ne-
posredno prije transplantacije te nakon 3, 6 1 9 mjeseci injek-
ciju ibandronata. Prvi mjerljivi rezultat bila je promjena mi-
neralne gustoce kosti. Primjenom ibandronata sprijecen je
gubitak spuzvaste i kortikalne kosti nakon transplantacije. U
bolesnika koji su dobivali ibandronat razvio se manji broj
deformiteta kraljeznice. U svakoj skupini zabiljezena su po
dva prijeloma.'*

Metaanaliza randomiziranih klini¢kih studija pokazuje
uc¢inkovitost bifosfonata na prevenciju gubitka kosti tijekom
prve godine nakon transplantacije bubrega. Izostanak do-
kaza koji govore u prilog smanjenju ucestalosti prijeloma
mogao bi biti posljedica nedostatne statisticke vrijednosti
provedenih studija.!> U kasnijim tumacenjima rezultata is-
trazivanja istiCe se da se populacije bolesnika s KBB-om,
KZB-om i transplantiranih bolesnika bitno razlikuju od opée
populacije u kojoj su dokazi pozitivnih klini¢kih u¢inka ne-
dvojbeni. Treba naglasiti da je mineralna gusto¢a kosti samo
jedna od odrednica ¢vrstoce kosti. Kvaliteta kosti obuhvaca
¢itav spektar parametara ukljucujuci sastav kosti, mikroarhi-
tekturu, dinamiku i geometriju. Vrlo je vjerojatno da ne-
mjerljivost sastavnice ¢vrstoce utjece na nerazjasnjeno zna-
¢enje gustoée kosti, buduci da se u bolesnika s KZB-om
nalazi iznimno §irok raspon patoloske dinamike i mikroarhi-
tekture.!2

Primjena bifosfonata u bolesnika s KZB-om povezuje se s
dva moguéa problema. Prvo, postoje dokazi o izravnom ne-
frotoksi¢nom djelovanju nekih bifosfonata, osobito kada se
radi o visokim dozama koje se primjenjuju u onkoloskih bo-
lesnika. Medutim, nefrotoksi¢nost ovih lijekova, kada se
primjenjuju u preporu¢enim dozama nije uobicajena i ri-
jetko je klini¢ki znacajna. Drugi problem odnosi se na sam
kostur. Bifosfonati se vezu za hidroksiapatit i snazno oste-
¢uju resorptivnu aktivnost te time smanjuju stupanj kostane
dinamike. Upravo je ovaj u¢inak odgovoran za poboljSanje
gustoce kostiju zabiljezeno nakon primjene bifosfonata u
populaciji bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. U
populaciji bolesnika s KZB-om, a osobito u bolesnika na di-
jalizi s uznapredovalom kostanom bole$¢u dinamika kosti je
razli¢ita, sa znatnim udjelom populacije u koje se biljezi iz-
nimno niska dinamika. U bolesnika s adinami¢nom kosta-
nom bole$¢u poremecena je sposobnost puferiranja kalcija,
imaju sklonost hiperkalcemiji, povecanu ucestalost prije-
loma i poveéanu ucestalost kalcifikacija mekih tkiva. Vrlo je
vjerojatno da se navedeni poremecaji dodatno pogorSavaju
nakon primjene bifosfonata ovoj skupini bolesnika i ne-
logi¢no bi bilo misliti da bi smanjenje ionako abnormalno
niske kostane dinamike moglo utjecati na poboljSanje ¢vrs-
toce kosti.!2

U prospektivnome randomiziranom klini¢kom istraZiva-
nju (PRIUS-CKD; Pre-emptive Risedronate Intervention
for those Undergoing Steroid therapy with CKD), Fuji i
sur.'® usporedivali su u¢inkovitost i podnosljivost risedro-
nata primijenjenog s aktivnim analogom vitamina D i bez
njega i konvencionalnu primjenu aktivnog vitamina D u bo-
lesnika s KZB koji su najmanje 6 mjeseci lijeceni glukokor-
tikoidima. Praceno je ukupno 114 bolesnika od kojih je 88
primalo aktivni vitamin D te su randomizirani u dvije sku-
pine; skupinu A su €inili bolesnici koji su nastavili primati
samo aktivni vitamin D, a skupinu B su ¢inili bolesnici koji
su uz aktivni vitamin D primali risedronat u dozi od 2,5 mg
na dan. Preostalih 26 bolesnika je svrstano u skupinu C koja
nije primala vitamin D nego samo risedronat. Nakon godinu

dana analizirano je 100 bolesnika. Risedronat se pokazao
djelotvornim za lumbalnu kraljeznicu, no ne i za vrat be-
drene kosti. BMD lumbalne kraljeznice znacajno se pove-
¢ao za 2,8% u skupini B 1 2,5% u skupini C, no smanjio se za
1,0% u skupini A. Serumski N-terminalni telopeptidi kola-
gena tip 1 (S-NTX) i kostana alkalna fosfataza (ALP) zna-
¢ajno su pali u skupinama B i C nakon 3 odnosno nakon 6
mjeseci, dok je u skupini A S-NTX ostao nepromijenjen, a
kostana ALP se znacajno povecala. Nije zabiljeZzena zna-
¢ajna razlika izmedu skupina B i C s obzirom na BMD i
kostane markere. Fuji i sur.'® zakljugili su da risedronat dje-
luje u¢inkovito na poveé¢anje BMD-a s aktivnim vitaminom
D ili bez njega u bolesnika s KZB-om na dugotrajnoj terapiji
glukokortikoidima.

Kikuchi i sur.'” ispitali su imaju 1i bifosfonati ili vitamin
D3 pozitivan u¢inak na BMD u bolesnika s glomerulopati-
jom i Sirokim spektrom vrijednosti bubrezne funkcije i stup-
njem proteinurije lije¢enih visokim dozama kortikosteroida,
ukljucujudi i pulsnu terapiju. 38 bolesnika randomizirano je
u tri skupine: skupina R dobivala je samo bifosfonat (rise-
dronat 2,5 mg/dan, n=12), skupina A dobivala je samo vita-
min D3 (alfa-kalcidiol 0,5 pg/dan, n=15), a skupina R+A do-
bivala je kombinaciju dvaju pripravaka (n=11). Nakon go-
dinu dana pracenja je u skupini R+A zabiljezeno znacajno
povecanje BMD-a (+2,0%), dok je u skupini A zabiljezeno
znacajno smanjenje (—5,6%). U skupini R nije bilo znacajne
promjene BMD-a. U bolesnika na terapiji bolusima kortiko-
steroida zabiljezeno je smanjenje BMD u skupinama R i A.
U skupini R+A BMD je bio zna¢ajno povecéan (+2,1%). Ra-
zine serumskog osteokalcina i alkalne fosfataze, pokazatelji
stvaranja kosti, bili su zna¢ajno smanjeni u svim skupinama.
Pokazatelj resorpcije kosti, krizno vezani N-telopeptid kola-
gena tip 1 (NTx) u urinu bio je smanjen u skupinama R i
R+A. U bolesnika sa smanjenim BMD-om razine NTx u
urinu u startnom periodu bile su znac¢ajno vise nego u bole-
snika s povisenim BMD-om. Kikuchi i sur.!” su na temelju
opisanog istrazivanja izveli zakljucak da bifosfonati u uspo-
redbi s vitaminom D3 djeluju pozitivno na prevenciju gu-
bitka kosti induciranog steroidima u bolesnika s boles¢u
glomerula. Kombinirana terapija je u¢inkovitija, osobito u
bolesnika lije¢enih visokim dozama kortikosteroida, uk-
ljucujucéi 1 boluse. Visoke vrijednosti NTx u urinu prije
pocetka lijecenja kortikosteroidima mogle bi biti pretkaza-
telj smanjenja BMD-a.!”

Istrazivanja Fujija i sur.'® i Kukichija i sur.!” ne daju novi
uvid u ovaj problem, ali potkrepljuju postojece podatke koji
se odnose na dobru podnosljivost i zastitu mineralne gustoce
kosti u bolesnika s glomerulopatijom i/ili blagim KZB-om.
Zbog ograni¢ene vrijednosti zakljucaka koji se mogu izvesti
na temelju opisanih istrazivanja jasan je nedovoljan broj do-
kaza koji bi opravdali $iroku primjenu bifosfonata u bole-
snika s KBB-om. Iako je ¢injenica da se profilaktickom
primjenom bifosfonata ¢uva gustoca kosti u bolesnika na te-
rapiji glukokortikoidima i nakon transplantacije, malo je po-
dataka koji bi govorili u prilog indikaciji ovakve primjene na
temelju podataka o smanjenju ucestalosti prijeloma u ove
skupine bolesnika.

Nedovoljan broj dokaza je posljedica ¢injenice da su do
sada objavljene studije s relativno malim brojem bolesnika,
kao i ¢injenice da mnoge od studija ne obuhvacaju dovoljan
broj kostanih bolesti koje su u bolesnika s KZB-om zaista
heterogene. Prema tome, studije koje nadolaze mogle bi biti
mnogo informativnije ako bi bolesnici bili lijeceni i praceni
sukladno postojecoj kostanoj bolesti. Patogeneza se temelji
na odranije postojecoj kostanoj bolesti, kostanoj bolesti koja
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je povezana sa stanjem koje zahtijeva lijecenje 1 toksiénom
djelovanju lijekova na kost. Boljom kontrolom osnovne
upalne bolesti primjenom novijih lijekova mogla bi se iz-
bjeci Stetna djelovanja na kost. U mnogih bolesnika s pri-
druzenim o$tecenjem bubrezne funkcije vjerojatno ée se
razviti predvidivi poremecaji koStanog metabolizma, uk-
ljuCujuéi i hiperparatireoidizam. Stoga se pracenje stanja
kostanog sustava u sklopu KBB-a smatra znacajnim dijelom
cjelokupnoga terapijskog pristupa ovakvim bolesnicima.
Medu cesto koristenim lijekovima, kortikosteroidi su naj-
vedi izvor koStanog morbiditeta, uz kalcineurinske inhibi-
tore ¢iji je doprinos takoder znacajan. Smanjenje izloZenosti
ovim lijekovima, osobito kortikosteroidima, uz uvodenje
novih terapijskih metoda pridonijelo bi smanjenju toksi¢énog
djelovanja na kost. U tom smislu, najperspektivniji od tre-
nutacno raspolozivih lijekova je sintetski PTH, iako je nje-
gova ucinkovitost u sluc¢aju sekundarne osteoporoze neja-
sna. Unato¢ oskudnim dokazima o pozitivhom djelovanju,
bifosfonati kao inhibitori resorpcije kosti su Siroko primje-
njivani kao dodatak imunosupresivnoj terapiji nakon tran-
splantacije. Primjenom bifosfonata nedvojbeno se usporava
smanjenje BMD-a u vecine bolesnika ugrozenih ubrzanim
gubitkom kosti. Ipak, povezanost primjene bifosfonata sa
smanjenjem rizika od prijeloma nije sigurna, upitna je i kva-
liteta kosti u dugoro¢nom smislu. Uzevsi u obzir sve nave-
deno, zakljucak je da bi se trebalo usmjeriti na razvoj lije-
kova koji djeluju na povecanje stvaranja kosti, buduci da je
to jedini logican pristup za bolesnike s adinami¢nom kosta-
nom boles¢u. Za ovu skupinu bolesnika malo je vjerojatno
da ¢e imati koristi od terapije bifosfonatima.

Petar Kes, RuZica S’malcelj,
Nikolina Basic Jukic, Ivana Juric
Zavod za dijalizu, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
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