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Predgovor

U Republici Hrvatskoj je u 2022. godini u djelatnosti op¢e/obiteljske medicine zabiljezeno gotovo
117 000 (116 968) osoba s dijagnozom osteoporoze. Cilj ovih aZuriranih smjernica je osvijestiti
zdravstvene djelatnike i op¢u populaciju o vaznosti zdravlja kosti i o rizicima za nastanak prijeloma
tijekom starije odrasle dobi uslijed minimalne traume. Prepoznavanje i odgovarajuce lijecenje
osteoporoze moze smanijiti rizik od nastanka prijeloma i njihovu ucestalost te oCuvati pokretljivost,
samostalnostikvalitetu zivota oboljelih. Preporuke za lijecenje i dijagnostiku osteoporoze temeljene
su na kritickoj procjeni dokaza iz klinickih ispitivanja i dostupnih klinickih iskustava. Preporuke
sadrze prakticne upute/hodograme za dijagnostiku i lijecenje osteoporoze s ciljem smanjenja rizika
nastanka osteoporotskih prijeloma i povecanja kvalitete zivota osoba s osteoporozom. Razvrstane
su po slijede¢im odjeljcima: dijagnosticki postupci, procjena rizika nastanka prijeloma, racionalna
laboratorijska obrada, farmakoterapijske i opée mijere lijecenje, ukljucujuéi odgovaraju¢e doze D
vitamina i tjelesnu aktivnost, kao i druge mogucnosti lijeCenja. LijeCenje osteoporoze treba biti
temeljeno na klinickoj procjeni i validiranom alatu za procjenu rizika od nastanka prijeloma. Tjelesna
aktivnost, terapijske vjezbe, prehrana i farmakoterapija klju¢ni su elementi strategije lijecenja za
prevenciju nastanka prijeloma i trebaju biti individualizirane. Smjernice za dijagnostiku i lijecCenje
osteoporoze Hrvatskog endokrinoloskog drustva namijenjene su svim zdravstvenim djelatnicima
koji su ukljuceni u prevenciju, dijagnostiku i lijeCenje postmenopauzalne i ostalih oblika osteoporoze
u zena i muskaraca starijih od 50 godina.

Izjava o odgovornosti

Prirucnik “Preporuke za dijagnostiku i lijeCenje osteoporoze Hrvatskog endokrinoloskog drustva” je
pisan i uskladen s vaze¢im smjernicama i klinickom praksom u trenutku pisanja teksta. Cinjenica
da se smjernice i preporuke ucestalo mijenjaju i revidiraju moze dovesti do navoda netocnih
podataka, osobito u pogledu primjene lijekova (indikacije, doze) stoga se autori i suradnici ograduju
od moguéih nezeljenih i $tetnih dogadaja proizaslih iz tumacéenja tekstova priru¢nika. Citateljima
preporucujemo tekstove iz ovog priru¢nika usporediti i provjeriti s trenutno vazec¢im smjernicama
odgovarajuc¢ih drustava i organizacija.

Urednici i autori

Osijek, sijecanj 2025.
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Popis kratica

AACE American Association of Clinical
Endocrinology (hrv. Ameri¢ko drustvo za
klinicku endokrinologiju)

ACR American College of Rheumatology
(hrv. Ameri¢ko reumatolosko drustvo)

APF  Atypical femoral fractures
(hrv. Atipi¢ni prijelom bedrene kosti)

ADT Androgen deprivation therapy
(hrv. Androgenska deprivacijska terapija)

ALP Alkalna fosfataza
ALT Alanin aminotransferaza
AST Aspartat aminotransferaza

BMD Bone Mineral Density (hrv. Mineralna
gustoca kostiju)

BHOF Bone Health and Osteoporosis
Foundation (hrv. Zaklada za zdravlje kostiju
i osteoporozu

Ca Kalcij
CRP C-reaktivni protein

CTX C-terminal telopeptide of type |
collagen (hrv. C-terminalni telopeptid
kolagena tipa I)

CT Kompjuterizirana tomografija

DALY Disability-adjusted life year (hrv.
Nesposobnosti prilagodena godina zivota)

DVT Duboka venska tromboza

DXA Dual-energy X-ray absorptiometry
(hrv. Dvoenergetska apsorpciometrija
rendgenskim zrakama)

eGFR Estimated Glomerular Filtration
Rate (hrv. Procijenjena brzina glomerularne
filtracije)

EU Europska unija

FDA Food and Drug Administration (hrv.
Agencija za hranu i lijekove)

FLS Fracture Liaison Service

FRAX Fracture Risk Assessment Tool (hrv.
Alat za procjenu rizika od prijeloma)

FSH Folikulostimuliraju¢i hormon

GBD Global Burden of Disease Study (hrv.
Globalna studija o optereéeniju bolestima)

GGT Gama-glutamiltransferaza

Gl Gastrointestinalne tegobe

GIOP Glukokortikoidima inducirana
osteoporoza

GnRH Gonadotropin-releasing hormone
(hrv. Gonadotropin-oslobadajuéi hormon)

HNL Hormonsko nadomjesno lijecenje

IOM Institute of Medicine
(hrv. Institut za medicinu)

IOF International Osteoporosis Foundation
(hrv. Medunarodna zaklada za osteoporozu)

ITM Indeks tjelesne mase

KKS Kompletna krvna slika

KOBP Kronicna opstruktivha bolest pluéa
LH Luteiniziraju¢i hormon

LBMD Low Bone Mineral Density (hrv. Niska
kostana gustoca)

MR Magnetska rezonanca

NAM National Academy of Medicine (hrv.
Nacionalna akademija medicine)

P Fosfor

PBM Peak Bone Mass (hrv. VrSna kosStana
masa)

PTH Paratiroidni hormon

PINP Prokolagen tip 1 amino-terminalni
propeptid

QUS Quantitative Ultrasound (hrv. Kvantitativni
ultrazvuk)

RANKL Aktivator receptora liganda
nuklearnog faktora kapa-B

RM Repetitio maxima
SE Sedimentacija eritrocita

SHBG Sex Hormone-Binding Globulin (hrv.
Globulin koji veZe spolne hormone)

TBS Trabecular Bone Score (hrv. Indeks
trabekularne strukture kosti)

TSH Tireostimulirajué¢i hormon

VFA Vertebral Fracture Assessment (hrv
Procjena vertebralnih prijeloma)

WHI  Women'’s Health Initiative (hrv. Inicijativa
za zdravlje zena)

WHO  World Health Organization (hrv. Svjetska
zdravstvena organizacija)






Tablica razine preporuka (1)

Tablica stupnjeva preporuka (2)

A

Studije razine dokaza 1

Malo je vjerojatno da ée dodatna istrazivanja
promijeniti nasu pouzdanost u procjenu ucinka
neke intervencije.

Studije razine dokaza 2 i 3 ili nastale
ekstrapolacijom iz studija razine 1

Dodatna ¢e istrazivanja potencijalno imati
znacajan ucinak na nasu pouzdanost o ucinku
neke intervencije i moze promijeniti navedenu
procjenu.

Studije razine dokaza 3 ili nastale
ekstrapolacijom iz studija razine 2i 3

Dodatna ce istrazivanja vrlo vjerojatno imati
znacajan ucinak na nasu pouzdanost o ucinku
neke intervencije i vjerojatno ¢e promijeniti
navedenu procjenu.

1a Sustavni pregledi randomiziranih kontroliranih
studija

1b Pojedinacne randomizirane kontrolirane studije

1c Svi ili nitko (primjerice, svi su bolesnici preminuli
prije dostupnosti lijeka, ali sada neki prezivljavaju
uz njegovu pomoc; neki su bolesnici preminuli
prije dostupnosti lijeka, ali sada, uz njegovu
pomod¢, ne umire nitko)

2a Sustavni pregledi kohortnih studija

2b Pojedinacne kohortne studije

2c Studije ishoda, ekoloske studije

3a Sustavni pregledi case-control studija

3b Pojedinacne case-control studije

4 Case serije (kohortne i case-control studije lose
kvalitete)

5 Misljenje stru¢njaka bez eksplicitne kriticke
procjene ili temeljeno na patofiziologiji, baziénim
istrazivanjima ili prvom nacelu

Studije razine 5 ili problematicne
nekonzistentne i inkonkluzivne studije bilo koje
razine

Svaka procjena ucinka vrlo je nesigurna.
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i lijecenje osteoporoze Hrvatskog
endokrinoloskog drustva

Dijagnoza osteoporoze

Koga uputiti na
denzitometriju?

Kad posumnjati na
kompresivni prijelom
kraljeska?

T-vrijednost < - 2,5 SD za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, kuk ili distalnu trec¢inu palcane kosti
(stupanj preporuke B, razina dokaza 4)

Prijelomi kraljeznice ili kuka uz minimalnu traumu bez obzira na BMD, odnosno T-vrijednost
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD uz netraumatski prijelom proksimalnog dijela nadlakti¢ne
kosti, zdjelice ili distalne podlaktice
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD uz visok rizik za prijelom koji je procijenjen FRAX-om:
vrijednost = 3 % za prijelom kuka i = 20 % za veliki osteoporotski prijelom
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

Sve Zene starije od 65 godina
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

Zene od 50. do 64. godine Zivota s najmanje jednim od navedenih éimbenika rizika za
prijelom: (stupanj preporuke C, razina dokaza 3)

« prijelom nastao bez vece traume nakon 40. godine Zivota
+ dva ili viSe padova u godini dana
« poCetak terapije glukokortikoidima koja ¢e trajati tri ili viSe mjeseci, odnosno aktualna terapija

glukokortikoidima u trajanju od tri ili viSe mjeseci u dnevnoj dozi ve¢oj od 5 mg prednizona (ili
ekvivalentom dozom drugog glukokortikoida)

« preuranjena ili rana menopauza (prije 40. ili izmedu 40. i 45. godine Zivota)
* ITM < 20 kg/m?

« prethodni osteoporotski prijelom u obitelji

« aktivno ili donedavno pusenje

« pretjerano konzumiranje alkohola ( = 3 pi¢a/dan)

Muskarce starije od 70 godina neovisno o prisutnosti rizicnih ¢imbenika
Muskarce u dobi od 50 do 69 godina s najmanje jednim ¢imbenikom rizika za prijelom
(stupanj preporuke D, razina dokaza 4)

Bolesnike sa sekundarnom osteoporozom
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

Zivotna dob iznad 70 godina u Zena ili 80 godina u muskaraca
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

Gubitak visine veci od 4 cm i torakalna kifoza
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

Prethodni prijelom kraljeznice
(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

Uporaba glukokortikoida tijekom barem 3 mjeseca u dnevnoj dozi veéoj od 5 mg
prednizona ili ekvivalentnoj dozi drugog glukokortikoida
(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)
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Opcée mijere lijeCenja

Farmakoterapija

1. Osteoporoza s visokim
rizikom prijeloma

2. Osteoporoza s vrlo
visokim rizikom prijeloma

3. Sekvencijsko lijecenje

+ unos kalcija 1200 mg/dan

(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

+ unos 800 do 2000 IJ vitamina D

Preporuka: odrzavati koncentraciju 25(0H)D u serumu = 75 nmol/L (30 ng/mL) u osoba s
osteoporozom (pozeljan raspon od 75 do 125 nmol/L (30-50 ng/mL))
(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

+ tjelesna aktivnost

Preporuka: vjezbe snage i ravnoteze = 2 x tjedno

(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

* prevencija padova

(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

Individualni pristup

- bisfosfonati: peroralni (alendronat, risedronat) ili parenteralni (zoledronat)

« teriparatid

* RANKL: denosumab (supkutana terapija)

- alternativna terapija: ibandronat, raloksifen (samo ako ciljamo na sprjecavanje vertebralnih
prijeloma), (stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

« lijeCenje: denosumab, teriparatid, romosozumab
- alternativna terapija: alendronat, risedronat, zoledronat
(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

U bolesnika s visokim ili vrlo visokim rizikom:
- nakon prekida anabolicke (teriparatid) preporucuje se lijeenje antiresorptivnom terapijom
(denosumab ili bisfosfonati)

+ nakon zavrSetka primjene denosumaba ne preporuca se primjena anabolicke, a obvezna je
primjena antiresorptivne terapije (peroralni bisfosfonat ili zoledronat)

(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)
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Kontraindikacije i
nuspojave

Pracenje uspjesnosti
lijeCenja

Ostala terapija

Peroralni bisfosfonati:
+ kontraindikacije: eGFR < 30 — 35 mL/min, abnormalnosti jednjaka, hipokalcemija,
nemogucnost uspravnog polozaja u trajanju od 30 min
* nuspojave: gastrointenstinalne nuspojave, rijetko osteonekroza Celjusti, atipicni prijelomi
bedrene kosti

Parenteralni bisfosfonati:

+ kontraindikacije: eGFR < 30 — 35 mL/min, hipokalcemija

* nuspojave: hipokalcemija, prolazni simptomi sli¢ni gripi, rijetko osteonekroza Celjusti, atipi¢ni
prijelomi bedrene kosti, renalna toksi¢nost

Denosumab:

« kontraindikacije: hipokalcemija

+ nuspojave: hipokalcemija, “rebound” veretebralni prijelomi, rijetko osteonekroza ¢eljusti,
atipicni prijelomi bedrene kosti

Teriparatid:

+ kontraindikacije: eGFR < 30 mL/min, zlo¢udna bolest kosti, koStane metastaze, Pagetova
bolest, prethodno zracenje skeleta, hiperkalcemija, nerazjasnjeno povecanje ALP

* nuspojave: ortostatska hipotenzija, mucnina, hiperkalcemija, hiperkalciurija, nelagoda misiéno-
kostanog sustava

Romosozumab:

« kontraindikacije: hipokalcemija, prethodni infarkt srca ili mozdani udar

* nuspojave: infarkt srca, mozdani udar, hipokalcemija, nelagoda misi¢no-kostanog sustava,
rijetko osteonekroza Celjusti, atipi¢ni prijelomi bedrene kosti

HNL:
+ kontraindikacije: DVT, kardiovaskularna bolest, mozdani udar, tumori ovisni o estrogenu,
abnormalno vaginalno krvarenje, aktivna bolest jetre
* nuspojave: DVT, kardiovaskularna bolest, mozdani udar, karcinom dojke

Raloksifen:
+ kontraindikacije: DVT, kardiovaskularna bolest, mozdani udar, abnormalno vaginalno krvarenje
* nuspojave: DVT, kardiovaskularna bolest, mozdani udar, vazomotorne smetnje

+ Uciniti DXA-u 1 do 2 godine nakon uvodenja terapije; ako je T-vrijednost stabilna ili veca,
ponoviti DXA-u nakon 2 do 3 godine, ovisno o klinickim okolnostima
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

+ Uspjehom lijeCenja smatra se stabilna mineralna gustoc¢a kostiju (promjena BMD < 5 % na
dvije denzitometrije) ili pobolj$anje bez dokaza o novim prijelomima ili progresiji prijeloma
kraljezaka (stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

+ Kod bolesnika koji imaju ponavljajuce prijelome ili znacajan gubitak koStane mase tijekom
terapije razmotriti neadekvatno pridrzavanje terapije, alternativnu terapiju i/ili ponovnu
procjenu uzroka sekundarne osteoporoze i u€initi DXA-u nakon 1 do 2 godine
(stupanj preporuke B, razina dokaza 2)

+ Kontrolnu DXA-u uciniti 1 do 3 godine nakon prekida lije¢enja bisfofonatima radi procjene
rizika prijeloma i potrebe za ponovnim uvodenjem terapije ovisno o klini¢kim okolnostima
(stupanj preporuke D, razina dokaza 5)

* Preporucuje se pracenje biljega kostane pregradnje ovisno o farmakoterapiji i klinickim
okolnostima
(stupanj preporuke A, razina dokaza 1)

* HNL
* Vertebroplastika i kifoplastika
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osteoporoze s naglaskom na Hrvatsku

Definicija

Osteoporoza je kronicha metabolicka bolest koStanog sustava koju karakterizira smanjena
kostana masa i poremecena mikroarhitektura kosti s posljedi¢nim povisenim rizikom za nastanak
prijeloma. Poremecaj pregradnje kosti temeljni je uzrok nastanka osteoporoze. Ako se ravnoteza
izmedu razgradnje i stvaranja kosti poremeti, dolazi do gubitka koStane mase, poremecene
strukture i povecane lomljivosti kosti, najces¢e u podrucju kraljezaka, vrata bedrene kosti, palcane
i nadlakti¢ne kosti. lako se osteoporoza cesSce pojavljuje u zena, moze nastati i u muskaraca,
osobito starijih od 70 godina (2).

Osteporoza je jedan od vodecih javno-zdravstvenih problema danasnjice i uzrok je povec¢anog
invaliditeta, morbiditeta i mortaliteta Sirom svijeta (3).

U Hrvatskoj ne postoji registar bolesnika s osteoporozom, a podatci koji ukazuju na njezinu
rasprostranjenost dobivaju se iz elektronickih zapisa primarne i specijalistiCke razine zdravstvene
skrbi. Dostupni hrvatski podatci ne odstupaju znacajnije od europskih podataka. Procijenjeno je
da je osteoporozu u Hrvatskoj 2019. godine imalo 48 050 muskaraca i 204 248 zena. Udio osoba
s osteoporozom u Hrvatskoj iznosi 5,5 %, Sto je blizu europskog prosjeka od 5,6 %. Udio osoba s
osteoporozom u dobi od 50 godina i viSe iznosio je 6,2 % za muskarce (EU prosjek 6,6 %) i 21,1 %
za zene (EU prosjek 22,1 %). Po broju prijeloma kuka takoder smo unutar europskog raspona sa
stopama od 188/100 000 muskaraca i 406/100 000 zena godisnje i medusobnim omjerom zena i
muskaraca od 2,2.

Procijenjen ukupan broj prijeloma za 2019. godinu iznosio je 34 864, sto je za populaciju u dobi od
50 godina i vise cCinilo stopu od 20/1 000, a koja je bila bliska stopi od 19,9/1 000 za analizirano
europsko podrucje. Ipak, po smrtnosti koja se pripisuje prijelomima od 172/100 000, iznad smo
europskog prosjeka od 116/100 000 stanovnika. Prijelom vrata bedrene kosti nalazi se medu 10
vodecih uzroka smrtnosti u Zena u Republici Hrvatskoj (4) (Tablica 3, Slika 2) (5, 6).
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Dijagnoza osteoporoze

“Zlatni standard” za dijagnosticiranje osteoporoze je denzitometrija (engl. dual-energy x-ray
absorptiometry, DXA) kojom se mjerenjem apsorpcije X-zraka dviju razli¢itih energija izracunava
mineralna gustoc¢a kosti (engl. bone mineral density, BMD). Rezultati se iskazuju u apsolutnim
vrijednostima u g/cm2 i kao T-vrijednost (engl. T-score), a koja predstavlja odstupanje izmjerene
vrijednosti BMD-a od vrsne koStane mase mladih osoba izrazeno standardnom devijacijom. Prema
definiciji Svjetske zdravstvene organizacije osteoporoza se dijagnosticira kad je vrijednost BMD-a
manja od 2,5 standardne devijacije od prosjecne vrijednosti kod mlade i zdrave osobe.

Tablica 3. Klasifikacija mineralne gustoce kosti prema

T-vrijednosti

Klasifikacija T-vrijednost
normalan nalaz >-1SD
osteopenija od-1do-2,5SD
osteoporoza <-2,5SD

Preporuke za upuéivanje na denzitometriju
Prvi korak u dijagnostici osteoporoze je denzitometrijsko odredivanje BMD-a. Indikacije za
denzitometriju prikazane su u Tablici 4 (6-8).

Tablica 4. Preporuke za mjerenje mineralne gustoce Tablica 5. Kriteriji za postavljanje dijagnoze osteoporoze

kosti denzitometrijom
* T-vrijednost = - 2,5 SD za kraljeznicu, vrat bedrene kosti,
1. Sve Zene starije od 65 godina kuk ili distalnu treéinu pal¢ane kosti
2. Zene od 50. do 64. godine Zivota s najmanje jednim * Prijelom kraljeznice ili kuka uz minimalnu traumu bez
¢imbenikom rizika za prijelom: obzira na BMD
« prijelom nastao bez vece traume
+ dva ili viSe padova u godini dana * T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD uz netraumatski
+ poCetak terapije glukokortikoidima koja ¢e trajati prijelom proksimalnog dijela nadlakti¢ne kosti, zdjelice ili
tri ili viSe mjeseci, odnosno aktualna terapija distalnog dijela podlaktice
glukokortikoidima u trajanju od tri ili viSe mjeseci u dozi
vec¢oj od 5 mg prednizona (ili ekvivalenta) * T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD uz visok rizik za
« preuranjena ili rana menopauza (prije 40. ili izmedu 40. i prijelom procijenjen FRAX-om: vrijednost = 3 % za
45. godine) prijelom kuka i = 20 % za veliki osteoporotski prijelom
*+ ITM < 20 kg/m?
« prethodni osteoporotski prijelom u obitelji Kriteriji za postavljanje dijagnoze osteoporoze prikazani
« aktivno (ili donedavno) pusenje su u Tablici 3 (6)
* pretjerano konzumiranje alkohola = 3 pi¢a/dan
3. Muskarci stariji od 70 godina, neovisno o prisutnosti
rizicnih ¢cimbenika te muskarci od 50 do 69 godina
Zivota s najmanje jednim ¢imbenikom rizika za nastanak
prijeloma
4. Sekundarna osteoporoza
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Alat za procjenu rizika prijeloma - FRAX®

Za procjenu rizika razvitka osteoporoticnog prijeloma predlaze se koriStenje alata koji izracunava
vjerojatnost prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment tool, FRAX®; Slika 1). FRAX® je racunalni
algoritam inicijalno razvijen u Velikoj Britaniji (Sveucilistu u Sheffieldu), ¢ija je uporaba kao
prediktivnog modela preporucena i od strane Svjetske zdravstvene organizacije. Model izracunava
desetogodisniji rizik za prijelom kuka i veliki osteoporotski prijelom (kraljeska, kuka, nadlakti¢ne
kosti ili podlaktice) u osoba od 40 do 90 godina. FRAX® score tipi¢an za pojedinu zemlju trebao bi
se koristiti za procjenu vjerojatnosti prijeloma koristec¢i BMD dobiven denzitometrijom. Kad BMD
nije dostupan, FRAX® se moze koristiti bez unosa BMD-a. LijeCenje zahtijeva vrijednost veca ili
jednaka od 3 % za prijelom kuka i veca ili jednaka od 20 % za veliki osteoporotski prijelom (9).

Cimbenici rizika koje evaluira FRAX® su sljedeci: zemlja prebivalista, dob, spol, tjelesna masa (kg)
i visina (cm) za izrac¢un indeksa tjelesne mase, obiteljska anamneza (bilo koji roditelj s prijelomom
kuka), prijelom bez vece traume nastao nakon 40. godine u osobnoj anamnezi, ukljuéujudi
radiografski prijelom kraljeska, koristenje glukokortikoida (prednizon u dozi 5 mg dnevno ili vise
tijekom 3 mjeseca ili dulje, trenutno ili u proslosti), reumatoidni artritis (potvrdena dijagnoza),
pusenje (trenutno), konzumacija alkohola (3 ili viSe pi¢a dnevno), sekundarna osteoporoza
(dijabetes, osteogenesis imperfecta u odraslih, nelije¢ena dugotrajna hipertireoza, hipogonadizam
ili preuranjena menopauza, kroni¢na pothranjenost ili malapsorpcija te kroni¢na bolest jetre).
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FRAX = Alatza procjenu rizika prijeloma
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Slika 1. Graficko sucelje Alata za procjenu rizika prijeloma
(engl. Fracture Risk Assessment tool — FRAX®). Dostupno na
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=cr.
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Program za analizu indeksa trabekularne strukture kosti

Za nadopunu procjene rizika prijeloma moze se koristiti vrijednost indeksa trabekularne strukture
kosti (engl. trabecular bone score, TBS). Ovaj parametar predstavlja rezultat sofverske analize
teksture kostanih gredica tijekom DXA mijerenja za podrucje lumbalne kraljeznice i indirektan je
pokazatelj kostane mirkoarhitekture (10). U postmenopauzalnih Zena TBS vrijednost od 1,350
i viSe oznacava ocuvanu mikroarhitekturu kosti. Na djelomi¢no narusenu mikroarhitekturu
upucuju vrijednosti TBS izmedu 1,200 i 1,350, dok vrijednosti od 1,200 i nize definiraju narusenu
mikroarhitekturu kosti (Tablica 6). TBS ima prediktivnu vrijednost za prijelom neovisno o
vjerojatnosti prijeloma procijenjene pomocu algoritma FRAX®. TBS se moze koristiti u procjeni
rizika prijeloma u kombinaciji s BMD-om i algoritmom FRAX® (11).

Tablica 6. Referentne vrijednosti indeksa trabekularne

strukture kosti (TBS)

Dijagnoza TBS
Océuvana mikroarhitektura kosti TBS = 1,350
Narusena mikroarhitektura kosti 1,200 < TBS >

1,350
Potpuno narusena mikroarhitektura TBS =<1,200
kosti

TBS - vrijednost indeksa trabekularne strukture kosti

Rendgenogram torakalne i lumbalne kraljeznice
Rendgenogram torakalne i lumbalne kraljeznice standardna je metoda za dijagnosticiranje
prijeloma kraljeZzaka. Indikacije za radiolosku obradu kraljeznice prikazane su u Tablici 7.

Tablica 7. Indikacije za radiolosSku obradu kraljeZnice

U svih osoba kojima je denzitometrijski izmjerena
T-vrijednost < -1 SD, a imaju barem jos jedan kriterij koji
ukljucuje:

Dob iznad 70 godina u Zena ili iznad 80 godina u
muskaraca

Gubitak visine > 4 cm i torakalnu kifozu

Prethodni prijelom kraljeska

Uzimanje glukokortikoida tijekom barem 3 mjeseca u
dnevnoj dozi veéoj od 5 mg prednizona ili ekvivalenta
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Konvencionalne radioloske pretrage omogucuju postavljanje dijagnoze osteoporotskih prijelomana
veéiniuobi¢ajenih mjesta prijeloma. Stovise, konvencionalneradiolo$ke pretrage i semikvantitativna
ili kvantitativna vertebralna morfometrija omogucuju detekciju i ispravnu klasifikaciju kraljezni¢nih
deformiteta koji u nekim slu¢ajevima ne odgovaraju osteoporotskim prijelomima.

Radioloski se vertebralni prijelomi mogu podijeliti u tri tipa:
— klinasti (prednji, straznji)

— bikonkavni (srednji)

— potpuni kolaps trupa kraljeska

Preciznijeradioloske metode dijele se u semikvantitativne (vizualne) i kvantitativne (morfometrijske)
metode. Semikvantitativne metode temelje se na vizualnoj evaluaciji snimaka kraljeznice,
omogucavajuci gradaciju osteoporotskih prijeloma po Genantovim kriterijima. Prema izgledu
trupa kraljeska razlikuju se:

— normalan (stupanj 0)

— blagi deformitet (smanjenje visine trupa kraljeska 20 — 25 %, 1. stupanj)

— srednji deformitet (smanjenje visine trupa kraljeSka 25 - 40 %, 2. stupanj)

— teski deformitet (smanjenje visine trupa kraljeska > 40 %, 3. stupanj).

Vertebralna morfometrija kvantitativna je metoda koja se temelji na mjerenju visine kraljezaka i
provodi se na lateralnim projekcijama torako-lumbalne kraljeznice, dobivenim konvencionalnim
radioloskim metodama ili pak DXA-om, uz upotrebu softvera VFA (od engl. vertebral fracture
assesment, VFA) (12).

Ultrazvuk kosti

Ultrazvuéne metode (engl. quantitative ultrasound, QUS) predocavaju dva parametra (brzina i
slabljenje-atenuacija vala) koji su posredni pokazatelji koStane mase i strukturnog integriteta.
Mijere se obi¢no na dva mjesta — falangama prstiju ruke i petnoj kosti. Dokazano je da parametri
dobiveni QUS-om nisu inferiorni BMD-u u procjeni rizika od nastanka osteoporotskih prijeloma i u
postmenopauzalnih Zena i u muskaraca. Ova mjerenja ne predstavljaju izravho mjerenje gustoce
kosti pa mogu biti prisutne razlike u odnosu na DXA-u. QUS se moze uzeti kao nezavisni prediktor
prijeloma, medutim QUS ne moze biti koriSten za postavljanje dijagnoze osteoporoze prema WHO
kriterijima (5). Vazno ograni¢enje ove metode predstavlja heterogenost uredaja. QUS se moze
koristiti u nedostatku BMD-a (DXA) i za epidemioloska istrazivanja. U takvim okolnostima, uz
klinicke ¢imbenike rizika, moze posluziti kao kriterij za uvodenje terapije.
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Magnetska rezonanca (MR)

U dijagnostici osteoporotskih prijeloma magnetska rezonanca posebno je korisha u sluc¢aju prijeloma
viSe kraljezaka i u otkrivanju jos nedeformiranih kraljezaka sa znacima prijeteceg strukturnog
poremecaja. Ovom metodom moguce je razlikovati novonastale od starijih prijeloma (13, 14).

Kompjutorizirana tomografija (CT)

Upotreba spiralne kompjutorizirane tomografije (CT) omogucava preciznu analizu kostanih
komponenti i daje uvid u mogucée pomicanje fragmentiranih ulomaka. Ne preporucuje se u rutinskoj
evaluaciji osteoporoze, ali moze biti korisna i komplementarna magnetskoj rezonanci. Nerijetko
CT i MR snimke ucinjene zbog drugih razloga i u druge svrhe otkriju postojanje prethodnih ili
novonastalih kostanih prijeloma (14).

Procjena rizika za nastanak osteoporotskih prijeloma

Prilikom procjene rizika za nastanak osteoporotskih prijeloma vrlo je vazna anamneza i dijagnoza
osteoporotskog prijeloma. Pad je najcescirazlog prijeloma dugih kostiju (bedrena kost, nadlakti¢na
kost, pal¢ana kost, lakatna kost). Znatno je teze utvrditi uzrok i vrijeme nastanka osteoporotskih
prijeloma kraljeZzaka pa oni Cesto ostaju nedijagnosticirani. Neki klinicki podaci mogu upucivati na
postojeci prijelom kraljeska: nedavna trauma, dugotrajna upotreba kortikosteroida, dob, strukturni
deformiteti kraljeZnice, gubitak viSe od 4 cm visine i smanjena udaljenost izmedu zadnjeg rebra
i grebena ilijacne kosti na manje od dva poprecna prsta. Zajedno s lumbalnom boli i torakalnom
kifozom ovi klinicki pokazatelji mogu i u nedostatku DXA-e i/ili rendgenograma kraljeznice imati
teZinu u donosenju odluka o lije¢enju (15).

Cesto se koristi pojam netraumatskog prijeloma i/ili prijeloma nakon slabe (male) traume. | dok se
netraumatski (patoloski) prijelomi mogu pripisati malignoj bolesti ili drugim patoloskim stanjima,
pojam slabe traume moze biti dvojben. Zato je korisno stupnjevati traumu u cilju identificiranja
prijeloma koji imaju osteoporotsku pozadinu. Trauma se moze podijeliti:

— na minimalnu: pad sa stojece ili nize visine, pad sa stepenice, minimalna trauma nevezana uz
pad (kasljanje, kihanje, okretanje, prevrtanje u krevetu)

— na umjerenu: sudaranje s predmetima bez pada

— na tesku: prometne i druge nesrece (udesi), tjelesni napadi (16).
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Vrlo je vazno procijeniti rizik za nastanak osteoporotskih prijelom jer o tome ovisi odabir terapije (Tablica 8, Slika 2).

Tablica 8. Klasifikacija rizika za nastanak osteoporotskih prijeloma

UMJEREN RIZIK: (sve navedeno mora biti uklju¢eno)

+ Zene mlade od 65 godina

+ T-vrijednost izmedu -2,5 SD i -3,0 SD za kraljeznicu

« T-vrijednost kuka < -2,0 SD bez prethodnog prijeloma kraljeska ili kuka

+ FRAX® 10 do 20 % za veliki osteoporotski prijelom ili 1,5 do 3 % za prijelom kuka

VISOK RIZIK:
+ T-vrijednost < -2,5 SD za lumbalnu kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu bedrenu kost ili distalnu 1/3 pal¢ane kosti

« niskotraumatski prijelom kraljeska ili kuka (bez obzira na BMD)

+ T-vrijednost izmedu -1,0 SD i -2,5 SD i prijelom proksimalnog dijela nadlakti¢ne kosti, zdjelice ili distalnog dijela podlaktice
« T-vrijednost izmedu -1,0 SD i-2,0 SD i visoki FRAX® (ili ako je dostupan, TBS-u prilagoden FRAX®): 10-godisniji rizik
prijeloma > 20 % za veliki osteoporotski prijelom ili > 3 % za prijelom kuka

VRLO VISOK RIZIK:

« nedavni prijelom (npr. u proteklih 12 mjeseci)

+ prijelom tijekom terapije za osteoporozu

- prijelom tijekom terapije koja uzrokuje ostecenje kosti (npr. glukokortikoidi)

« viSestruki prijelomi

« vrlo niska T-vrijednost (npr. < -3,0 SD)

« visok rizik od padova ili povijest padova s ozljedama

« vrlo visoka vjerojatnost prijeloma po FRAX®-u (npr. rizik od velikog osteoporotskog prijeloma > 30 %, rizik od prijeloma kuka > 4,5 %)
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Slika 2. Postupnik za dijagnozu osteoporoze i procjenu rizika

« Zene starije od 65. godine Zivota
+ Zene od 50. - 64. godine Zivota s barem
jednim riziénim ¢imbenikom

+ Muskarci stariji od 70. godine Zivota
» Muskarci od 50. — 69. godine Zivota s
najmanje jednim riziénim ¢imbenikom

Sekundarna osteoporoza

Denzitometrija (DXA) i procjena FRAX®-a

RIZICNI CIMBENICI

« prijelom nastao bez ve¢e traume nakon 40.
godine Zivota

« dvaili viSe padova u godini dana

« pocetak terapije glukokortikoidima koja

e trajati tri mjeseca ili duze, odnosno ako
su ve¢ na terapiji glukokortikoidima bar tri
mjeseca u dozi vecoj od 5 mg prednizona (ili
ekvivalenta)

- preuranjena ili rana menopauza (prije 40.
odnosno izmedu 40. i 45. godine Zivota)
+ITM < 20 kg/m2

« prethodni osteoporotski prijelom u obitelji
« aktivno (ili donedavno) pusenje

« pretjerano konzumiranje alkohola = 3 pi¢a/dan

KOMPRESIVNI PRIJELOM KRALJESKA
« gubitak visine > 4 cm i torakalna kifoza

UMJEREN RIZIK:

(sve navedeno mora biti prisutno)

+ Zene mlade od 65 godina

* T-vrijednost izmedu -2,5i-3,0 SD za
kraljeZnicu

« T-vrijednost kuka < -2,0 SD bez prethodnog
prijeloma kraljeska ili kuka

* FRAX® 10-20 % za velik osteoporotski
prijelomili 1,5-3 % za prijelom kuka

VISOK RIZIK:

+ T-vrijednost =< -2,5 SD u lumbalnoj kraljeznici,
vratu femura, ukupnom proksimalnom femuru
ili 1/3 radijusa

* niskotraumatski prijelom kraljeska ili kuka
(bez obzira na BMD)

* T-vrijednost izmedu -1,0 i -2,5 SD i prijelom
proksimalnog humerusa, zdjelice ili

distalne podlaktice

* T-vrijednost izmedu -1,0 i -2,0 SD i visok
FRAX® (> 20 % za veliki osteoporotski prijelom
ili >3 % za prijelom kuka

VRLO VISOK RIZIK:

+ nedavni prijelom (npr. u proteklih 12 mjeseci)
+ prijelom tijekom terapije za osteoporozu

« prijelom tijekom terapije koja uzrokuje
ostecenje kosti (npr. glukokortikoidi)

« viSestruki prijelomi

+ vrlo niska T-vrijednost (npr. < -3,0 SD)

« visok rizik od padova ili povijest padova s
ozljedama

+ vrlo visoka vjerojatnost prijeloma po FRAX®-u
(rizik od velikog osteoporotskog prijeloma

> 30 %, rizik od prijeloma kuka > 4,5 %)

+ Unos kalcija 1200 mg/dan (poZeljno prehranom)

+ Unos 800-2000 IJ vitamina D
PREPORUKA: Odrzavati serumsku
koncentraciju 25(0H)D = 75 nmol/L (30 ng/
mL) u osoba s osteoporozom (poZeljan
raspon 75-125 nmol/L [30-50 ng/mL])

* Tjelovjezba
PREPORUKA: vjezbe snage i ravnoteze = 2x/
tiedan

* Prevencija padova

* FARMAKOTERAPIJA
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Osim anamneze, klinickog pregleda i radioloske obrade za potpunu dijagnozu osteoporoze
potrebno je uciniti i laboratorijsku obradu (17, 18).

Laboratorijske pretrage odredivanja razine kalcija (Ca) i fosfora (P) u serumu i 24-satnom urinu,
25(0H)D vitamina, kompletne krvne slike (KKS), sedimentacije eritrocita (SE) i odredivanje
kreatinina, albumina, aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT), gama-
glutamiltransferaze (GGT) i alkalne fosfataze (ALP) spadaju u osnovne biokemijske pretrage u
obradi osteoporoze.

Navedene pretrage krvi i urina daju nam podatke o opéem zdravstvenom stanju bolesnika i o
postojanju elemenata koji uzrokuju sekundarnu osteoporozu te su prikazani u Tablici 9 (19).

Ako se postavi sumnja na moguci sekundarni uzrok osteoporoze, potrebno je uciniti i dodatne
dijagnosticke pretrage.

Kodpovisenihvrijednosti serumskogkalcijai sumnje na hiperparatireoidizamkao uzrok osteoporoze
potrebno je odreditirazinu paratireoidnog hormona (PTH) u serumuikalcij u 24-satnom urinu. Ako se
sumnja na hipertireozu te kod procjene adekvatnosti nadomjesne terapije levotiroksinom odreduje
se inicijalno vrijednost TSH. Osobama sa sumnjom na razvitak Cushingovog sindroma potrebno
je inicijalno uciniti jedan od testova probira: odrediti kortizol u testu prekono¢ne supresije s 1 mg
deksametazona, u uzorku 24-satnog urina ili u kasnovecernjem uzorku sline. Ovisno o rezultatu
potrebno je uciniti daljnju obradu. Vrijednosti testosterona i luteiniziraju¢eg hormona (LH) inicijalno
se odreduju muskarcima kod kojih se sumnja na hipogonadizam, dok se u premenopauzalnih zena
odreduje razina folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) i estradiola (20).

Kod sumnje na upalne bolesti, mijeloproliferativne i druge hematoloske bolesti potrebno je inicijalno
odrediti sedimentaciju eritrocita (SE), kompletnu krvnu sliku (KKS), diferencijalnu krvnu sliku (DKS)
te C-reaktivni protein (CRP). Bolesnicima u dobi iznad 40 godina, sa sumnjom na multipli mijelom
ili neki drugi tumor, potrebno je dodatno uciniti elektroforezu serumskih proteina, kvantitativno
odredivanje imunoglobulina (IgG, IgA, IgM), te imunofiksaciju proteina seruma i/ili urina (18, 20).

Osobe s niskom tjelesnom masom, anemijom i hipokalciurijom potrebno je testirati na celijakiju
(20). Stanja poput hepatitisa B, hepatitisa C i HIV infekcije takoder mogu biti uzrok sekundarne
osteoporoze, a odredivanjem protutijela na navedene bolesti potvrdujemo njihovu dijagnozu.
Kod sumnje na razvitak hemokromatoze odredujemo feritin, a genskim testiranjem potvrdujemo
postojanje Ehlers Danlos sindroma (sve navedeno moze takoder uzrokovati osteoporozu) (20).
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Tablica 9. Laboratorijske pretrage u obradi osteoporoze
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Laboratorijska pretraga

Poremecaj koji se istrazuje

SE ili CRP

upalna stanja,

kompletna krvna slika

upalna stanja, mijeloproliferativni i drugi hematoloski
poremecaji

serumski kalcij, fosfor, magnezij

primarni hiperparatireoidizam, bubrezna bolest

paratireoidni hormon (PTH)

primarni hiperparatireoidizam, bubrezna bolest

25-0H-vitamin D

deficijencija vitamina D, malapsorpcija

alkalna fosfataza (ALP)

stanja pojacane kostane izmjene (npr. osteomalacija,
metastatska bolest kostiju, Pagetova bolest, bubrezna bolest)

kreatinin u serumu i procjena glomerularne filtracije

bubrezna bolest

jetreni enzimi (AST, ALT, GGT)

bolesti jetre

stimulirajuéi hormon Stitnjace (TSH)

hipertireoza, hipotireoza

HbA

1c

Secéerna bolest

serumski proteini/imunoelektroforeza i odredivanje lakih
lanaca kod starijih muskaraca i Zena (dob > 40 godina)

multipli mijelom, monoklonalna gamapatija nepoznate
vaznosti

serumski testosteron, luteinizirajué¢i hormon (jutarnji
uzorak) kod musakaraca, folikul-stimulirajuéi hormon i
estradiol u premenopauzalnih zena

muski hipogonadizam i preuranjena
ovarijska insuficijencija

serologija na celijakiju (IgA transglutaminaza, IgG
deamidirani peptid glijadina)

celijakija

kalcij u 24-satnom urinu

hiperkalciurija i malapsorpcija

protutijela na HIV

infekcija HIV-om

protutijela na hepatitis Bi C

hepatitis Bi C

feritin

hemokromatoza

alkalna fosfataza (ALP), piridoksal-5-fosfat

hipofosfatazija

triptaza, IgE

mastocitoza

prekonoéni deksaametazonski test i/ili slobodni kortizol u
24-satnom urinu i/ili kortizol u kasnonoénom uzorku sline

Cushingov sindrom

EDSCL1 i drugi genetski testovi

Ehlers-Danlosov sindrom
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Biljezi kostane pregradnje (npr. osteokalcin, B-crosslaps (CTX), prokolagen tip 1, amino-terminalni
propeptid (PINP)) ne koriste se u dijagnostici osteoporoze i ne poboljSavaju predvidanje gubitka
ili prijeloma kosti u pojedinca, stoga se ne preporucuje njihovo rutinsko odredivanje u bolesnika
sa smanjenom kostanom gustocom. U osoba s osteoporozom biljezi koStane pregradnje mogu
biti korisni za procjenu odgovora na anabolicku i antiresorptivnu terapiju, za procjenu suradljivosti
glede uzimanja terapije ili za ukazivanje na moguce sekundarne uzroke osteoporoze. Mjerenjem
njihove koncentracije moze se dobiti brzi uvid u terapijski odgovor u odnosu na mjerenje kostane
mase, medutim podlozni su znacajnoj varijabilnosti. Vrijednosti svih biljega koStane pregradnje
rastu unutar nekoliko mjeseci nakon nedavnog prijeloma, a njihove vrlo visoke koncentracije
upuéuju na sekundarne uzroke visoke kostane pregradnje (npr. koStane metastaze ili multipli
mijelom) (21-23).
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Sekundarna osteoporoza je bolest kostiju nastala kao posljedica drugih sistemskih bolesti
ili uzimanja pojedinih lijekova, a karakterizirana je niskom koStanom masom i promjenom
mikroarhitekture kosti, §to za posljedicu ima povecanu krhkost i sklonost prijelomima. Najces¢i
su uzroci nastanka sekundarne osteoporoze bolesti endokrinog sustava, hematoloske bolesti,
gastrointestinalnii jetreni poremecaji, poremecaji prehrane, bolesti bubrega i autoimuni poremecaji
te uporaba pojedinih klasa lijekova (najcesce glukokortikoida) (24). Uzroci sekundarne osteoporoze
U Zena u premenopauzi i postmenopauzi te u muskaraca prikazani su u Tablici 10 (24).
Detaljinom obradom novootkrivene osteoporoze utvrdeno je da do 30 % zZena u postmenopauzi i
50 do 80 % muskaraca ima cimbenike drugih bolesti koji dodatno doprinose razvitku osteoporoze
(25). Vazno je iskljugiti najcesc¢e uzroke sekundarne osteoporoze u svih novootkrivenih bolesnika
jer e to znacajno utjecati na daljnje individualno lijecenje osteoporoze i osnovne bolesti (26).

U premenopauzi naj¢eséi su uzroci nastanka sekundarne osteoporoze nedostatak estrogena,
malapsorpcija i hiperparatireoidizam te uzimanje glukokortikoida.

Nedostatak estrogena u premenopauzi povezan je s gubitkom kostane mase ili nedovoljnim
postizanjem vrsne kostane mase u adultnoj dobi:

— Hipogonadotropni hipogonadizam moze biti posljedica niske tjelesne mase, hiperprolaktinemije,
hipopituitarizma, poremecaja prehrane i pretjeranog vjezbanja.

— Hipergonadotropni hipogonadizam (preuranjena endokrina insuficijencija jajnika) moze biti
posljedica kromosomske abnormalnosti (Turnerov sindrom i fragilni X sindrom), djelovanja toksina
(kemoterapija i zracenje) i autoimunih bolesti.

Lijekovi koji utjeCu na gubitak koStane mase prikazani su u Tablici 11.
— Osteoporozu najcesc¢e uzrokuje primjena glukokortikoida (GIOP), antiepileptika i depo-
medroksiprogesteron acetata (27).

Sistemske bolesti i zivotne navike znacajno utjeCu na razvoj sekundarne osteoporoze u
premenopauzi i postmenopauzi u Zena i osteoporoze u muskaraca (28):

— pusenje

— upalna bolest crijeva

— hiperparatireoidizam

— celijakija

— hiperkalciurija

— cisticna fibroza

— hipertireoza

— depresija
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Cilj terapije sekundarne osteoporoze lijecenje je osnovne bolesti radi smanjenja njezinog ucinka na
gubitak koStane mase, Cime se smanjujeirizik od osteoporotskih prijeloma. Osnovnu laboratorijsku
obradu osteoporoze treba uciniti kod svih, a daljnje dodatno testiranje moze se provesti na temelju
detaljne anamnezeifizikalnog pregleda da bi se ustanovila dodatna etiologija gubitka koStane mase
(27). Potrebno je postiéi optimalan unos kalcija i vitamina D u svakog pojedinog bolesnika. Ako
je lijek odgovoran za gubitak koStane mase, potrebno je primjenjivati njegovu najnizu djelotvornu
dozu, kao kod glukokortikoida, da bi se u Sto vecoj mjeri smanijio rizik od gubitka koStane mase i
prijeloma.

Tablica 10. Najéesce bolesti koje uzrokuju sekundarnu osteoporozu

Endokrini poremedaji Hematoloski Gastrointestinalni, Poremecaji funkcije Autoimuni
poremecaji poremecaji jetrene bubrega poremecaji
funkcije i poremecaji
prehrane
osteoporoza monoklonska hemokromatoza i kroni¢na bolest reumatoidni artritis
uzrokovana gamapatija kroni¢na bolest jetre bubrega
glukokortikoidima
(GIOP)
hiperparatireoidizam multipli mijelom celijakija idiopatska sistemni
hiperkalciurija eritematozni lupus
manjak hormona rasta beta-talasemija major Zeluana premosnica renalna tubularna multipla skleroza
i akromegalija acidoza
hipertireoza sistemna upalna bolest crijeva ankilozantni
mastocitoza spondilitis
hipogonadizam anorexia nervosa
Secéerna bolest

Tablica 11. Najces¢i lijekovi koji uzrokuju sekundarnu osteoporozu

Hormoni i lijekovi koji djeluju na endokrini sustav Glukokortikoidi, hormoni stitnjace, inhibitori aromataze,
agensi koji uzrokuju hipogonadizam, GnRH agonisti,
medroksiprogesteron acetat, tiazolidindioni

Lijekovi s u¢inkom na imunoloski sustav inhibitori kalcineurina, antiretroviralna terapija
Lijekovi s uc¢inkom na sredi$nji Zivéani sustav antidepresivi, antiepileptici

Antikoagulansi heparin

Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav inhibitori protonske pumpe

Diuretici diuretici Henleove petlje
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osteoporoza — GIOP

Uvod

Glukokortikoidimainducirana osteoporoza (engl. glucocorticoid-induced osteoporosis, GIOP) najcesci
je uzrok sekundarne osteoporoze (29). S obzirom na znacajan protuupalni ucinak, glukokortikoidi
se primjenjuju u brojnim bolestima i stanjima, primjerice sistemnim upalnim bolestima (sistemni
eritematozni lupus, reumatoidni artritis, vaskulitisi), bolestima diSnog sustava (astma, kroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest) i bolestima probavnog sustava (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis)
(30). Medutim, njihova primjena rezultira i pojavom nuspojava, a kostani sustav jedan je od
najpogodenijih. Unato€ Cinjenici da prethodna i sadasnja izlozenost glukokortikoidima povecavaju
rizik od prijeloma i gubitka koStane mase, brojnim bolesnicima koji primaju ili zapocinju dugotrajnu
terapiju glukokortikoidima u nedovoljnoj se mjeri procjenjuje zdravlje njihovih kostiju (31, 32).

Epidemiologija GIOP-a

Diljem svijeta oko 1 % odrasle populacije dugotrajno je lijeceno glukokortikoidima (definirano kao
minimalno 3 mjeseca svakodnevne uporabe) (30). U toj populaciji 30 — 50 % ljudi razvit ¢e GIOP
koji se javlja u svakoj zivotnoj dobi, u oba spola i kod svih nacina primjene glukokortikoida. Pri
uzimanju prednizona u dozi 10 mg na dan duze od tri mjeseca relativan rizik od prijeloma kuka
povecan je za 60 %, a od prijeloma kraljeSka za 160 % (33). Uz utjecaj na kvalitetu kosti, kontinuirana
sistemska primjena glukokortikoida utje¢e na BMD (mineralna gustoca kosti), vaznu komponentu
cvrstoce kosti. Poznato je da je rizik od prijeloma veéi kod bolesnika s GIOP-om nego kod Zena s
postmenopauzalnom osteoporozom s jednakim BMD-om (30). Razlozi za ovo odstupanje ukljuéuju
promjene u kvaliteti kosti, gubitak kostane mase uzrokovan osnovhom boleséu zbog koje se i
primjenjuju glukokortikoidi i pove¢ana sklonost padovima zbog Stetnog djelovanja glukokortikoida
na snagu misiéa (34, 35). Gubitak kostane mase izazvan glukokortikoidima, koji uglavhom
zahvaca trabekularnu kost, osobito je izrazen u prvih nekoliko mjeseci od pocetka terapije, a zatim
se smanjuje. U skladu s tim, rizik od prijeloma veéi je medu osobama koje su tek zapocele s
uzimanjem glukokortikoida (unutar prvih 6 mjeseci), s najveéim rizikom za prijelome kraljeZaka i
kuka (36). Metaanalizom je ustanovljena korelacija izmedu dnevne doze glukokortikoida i rizika
od prijeloma, te izmedu kumulativne doze glukokortikoida i gubitka BMD-a (29). Rizik od prijeloma
povecan je ¢ak i uz niske dnevne doze (2,5-7,5 mg prednizona ili njegovog ekvivalenta), a uocen
je i izravan odnos izmedu povecéanja doze i rizika od prijeloma (37). Postoje kontroverze u vezi s
ucincima glukokortikoida na rizik od prijeloma godinama nakon prestanka terapije, jer neke studije
nisu pokazale povezanost ranijeg uzimanja glukokortikoda i rizika od prijeloma (38). Medutim,
dvije velike metaanalize pokazale su da povecani rizik od prijeloma ostaje i nakon prestanka
uzimanja terapije neovisno o dobi, spolu ili tijeku bolesti (29, 34). To proizlazi iz kumulativne doze
glukokortikoida koja takoder igra ulogu. Istrazivanje provedeno u Velikoj Britaniji pokazalo je da
povremena primjena veéih doza glukokortikoida (= 15 mg prednizona) s kumulativnom izloZzeno$éu
< 1 g moze rezultirati manjim brojem osteoporotskih prijeloma, dok su brojni ciklusi veéih doza
glukokortikoida s kumulativhom dozom = 1 g imali znatno veci rizik od prijeloma (39).
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Patofiziologija GIOP-a

Glukokortikoidi doprinose ranom i brzom gubitku kostane mase i pove¢anom riziku prijeloma,
Sto je posredovano izravnim uéincima na osteoblaste (smanjeno stvaranje kosti), osteoklaste
(povecana resorpcija kosti) i osteocite (poveéana apoptoza, smanjena kanalikularna cirkulacija)
te neizravnim ucincima na gonadotropne hormone i neuromuskularni sustav (32, 40).

Procjena rizika prijeloma

Uloga BMD-a

Glukokortikoidi uzrokuju znacajno vece rane gubitke trabekularne kosti u usporedbi s kortikalnom
kosti i te se promjene vide denzitometrijskom procjenom BMD-a unutar prvih 3 - 6 mjeseci
rizika ranog prijeloma, dok su duge kosti, kao Sto su pal¢ana i nadlakti¢na koje su u ve¢oj mijeri
gradene od kortikalne kosti, s vremenom sve viSe zahvacene. JoS uvijek je aktualna rasprava
o odgovaraju¢em pragu T-vrijednosti odredene denzitometrijom, koja se smatra indikacijom za
pocetak lijeCenja u bolesnika koji uzimaju glukokortikoide. lako se koristi isti dijagnosticki kriterij
kao za Zene u postmenopauzi (T-vrijednost < -2,5 SD), za terapijsku intervenciju predlozen je niZi
prag (T-vrijednost < -1,5 SD) jer gubitak kosti moze biti 10 % ili viSe kod nekih osoba tijekom
prve godine koristenja glukokortikoida (34, 41). Svakako treba preporuciti mjerenje BMD-a ve¢
na pocetku lijecenja glukokortikoidima i uzeti u obzir da su osobe kojima je T-vrijednost < -2,5 SD
one kojima je potrebno prioritetno lijecenje. Nizi prag (T-vrijednost < -1,5 SD) takoder zahtijeva
razmatranje terapije GIOP-a pa je osim odredivanja BMD-a potreban sveobuhvatan pristup procjeni
riziku i klinickoj prosudbi (38, 42, 43).

Uloga FRAX®-a

Jedno od ogranicenja FRAX®-a u procjeni rizika od prijeloma kod primjene glukokortikoida jest
Sto biljezi koristenje peroralnih glukokortikoida ne uzimajuci u obzir dozu i duljinu uporabe, kao ni
razliku u riziku izmedu prethodne i trenutne uporabe (38). FRAX® procjena ve¢ je ukljuc¢ena u neke
smijernice pri odluci o lijec¢enju. Tako Smjernice Americkog reumatoloskog drustva (engl. American
College of Rheumatology, ACR) preporucuju lije¢enje Zena u postmenopauzi i muskaraca u dobi od
50 godina ili starijih koji zapoc€inju s peroralnim glukokortikoidima s 10-godiSnjom vjerojatnosc¢u
velikoga osteoporotskog prijeloma prema FRAX®-u vecom od 10 %, odnosno s 10-godiSnjom
vjerojatnoscu prijeloma kuka ve¢om od 1 % (43). Prema Medunarodnoj zakladi za osteoporozu
(engl. International Osteoporosis Foundation - I0F), odnosno preporukama Europskog drustva
za kalcificirana tkiva (engl. European Calcified Tissue Society — ECTS) odluka o lijeenju Zena u
postmenopauzi i muskaraca u dobi = 50 godina, koji su izlozeni peroralnim glukokortikoidima =
3 mjeseca, treba se temeljiti na procjeni rizika prijeloma FRAX®-om prilagodenim za upotrebu
glukokortikoida (s testiranjem BMD-a ili bez njega). LijeCenje se mozZe razmatrati i neovisno o
FRAX® procjeni ako su bolesnici pod visokim rizikom definiranim prema jednom od sljedecih
kriterija: prethodni prijelom, dob = 70 godina, izlozenost dozi prednizona ili njegova ekvivalenta =
7,5 mg na dan i nizak BMD (T-vrijednost < -2,5 SD) (44).
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LijeCenje i prevencija GIOP-a

Kalcij i vitamin D

Vecina preporuka za prevenciju GIOP-a navodi da bi svi bolesnici koji uzimaju glukokortikoide duze
od 3 mjeseca u bilo kojoj dozi trebali imati dnevni unos kalcija izmedu 1000 i 1200 mg na dan i
vitamina D 600 - 800 IJ. Navedeno se najceSce postize kombinacijom prehrane i suplemenata
(43). S obzirom na to da se sve ¢esce rutinski odreduje razina 25-OH-vitamina D, u vecini slucajeva
potrebno je individualizirati primjenu vitamina D u ve¢im dozama. Aktivni metaboliti D vitamina,
kao sto su kalcitriol i alfakalcidol mogu se primjenjivati u prevenciji GIOP-a. lako je primjena kalcija
i vitamina D potrebna, ona nije dovoljna u prevenciji progresije GIOP-a i nastanka osteoporotskih
prijeloma u bolesnika koji uzimaju visoke doze glukokortikoida (45, 46).

Bisfosfonati

Bisfosfonati se smatraju lijekovima prvogizbora u prevencijii lijecenju GIOP-a u postmenopauzalnih
zena i muskaraca kojima je potrebno lijeCenje. Klinicke studije u GIOP-u uglavhom su provedene s
alendronatom i risedronatom. Nema puno podataka o peroralnom ibandronatu u lijecenju GIOP-a.
U bolesnika koji ne mogu tolerirati peroralne bisfosfonate i kojima adherencija predstavlja znacajan
problem, u obzir dolazi intravenozna primjena zoledronata (47).

Teriparatid

Paratiroidni hormon (teriparatid; PTH 1-34) je takoder opcija u prevenciji/lije¢enju GIOP-a, iako se
rjede primjenjuje u prvoj liniji prvenstveno zbog ogranicenja regulatornih tijela koja ga odobravaju
onda kad bolesnici ve¢ imaju osteoporotski prijelom. ACR-ove preporuke iz 2017. godine navode
ga kao drugu liniju terapije (iza peroralnih bisfosfonata) u premenopauzalnih Zena sa srednjim i
visokim rizikom za osteoporotski prijelom, dok je u postmenopauzalnih zena istoga rizika naveden
iza peroralnih i iv. bisfosfonata (43).

Denosumab

Istrazivanja su pokazala povecanje BMD-a i smanjen rizik za prijelome u postmenopauzalnih zena.
U klinickom istrazivanju neinferiornosti denosumaba naspram risedronata u bolesnika koji su
uzimali glukokortikoide vise od 3 mjeseca, kao i kod onih koji su ih tek zapoceli uzimati, porast
lumbalnog BMD-a bio je veéi kod terapije denosumabom (4,4 prema 2,3, odnosno 3,8 prema 0,8)
(48). U pojavi osteoporotskih prijeloma nije bilo zabiljezene razlike (48). S obzirom na to da postoje
podaci o pove¢anom riziku za vertebralne prijelome nakon prekida lijeCenja denosumabom, treba
planirati nastavak lije¢enja alternativnom terapijom (najéesée bisfosfonatima).
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Zakljucak

S obzirom na to da postoje potentni lijekovi za lijeCenje GIOP-a, najznacajnije pitanje i dalje
predstavlja kada zapoceti terapiju, odnosno prevenciju nastanka osteoporotskih prijeloma. lako se
u zadnje vrijeme uz procjenu BMD-a u odluci o zapoc€injanju lije¢enja GIOP-a upotrebljava i FRAX-
ov upitnik, koji je uklju¢en u vec¢inu novih smjernica za prevenciju i lije¢enje GIOP-a (43, 49-51), jo$
uvijek nedostaju visoko kvalitetni podatci o tome kada zapoceti terapiju (52). Takoder, istrazivanja
o potencijalnim biobiljezima u predvidanju nastanka osteoporotskih prijeloma limitirana su
pa ih treba razvijati (53). Cini se da je potrebna $to ranija intervencija da bi se sprijeéila pojava
osteoporotskih prijeloma kod bolesnika s GIOP-om pa je zato potrebno kontinuirano naglasavati i
podizati svijest o pravovremenom probiru u ovoj skupini bolesnika.
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Osteoporoza u muskaraca podcijenjena je dijagnoza. Veéina smjernica za osteoporozu dominantno je
usredotocena na probir, dijagnostiku i terapijske opcije za zene, dok ovakvih preporuka za muskarce
gotovo da nema, a posebice nedostaju studije visoke razine dokaza na kojima bi se temeljile
smjernice o probiru, dijagnostici i terapijskim opcijama za osteoporozu u muskaraca. Kriteriji za
dijagnozu osteoporoze u muskaraca jednaki su kao i za Zene. U usporedbi sa Zzenama muskarci
imaju manje osteoporotskih prijeloma, ali vecu stopu smrtnosti nakon prijeloma. Sekundarna
osteoporoza ¢esca je u muskaraca. Uravnotezena prehrana, uz dostatan unos kalcija i optimalnu
nadoknadu vitamina D i specificne vjezbe Cine temelj terapijskog pristupa. Od farmakoloskih
opcija bisfosfonati, denosumab i teriparatid pokazali su se ucinkovitima u povec¢anju mineralne
gustoce kostiju (engl. bone mineral density, BMD), dok su dokazi za smanjenje ucestalosti nastanka
prijeloma kod muskaraca najjaci za zoledronat od bisfosfonata i za teriparatid. Denosumab se
pokazao kao dobar izbor u prevenciji prijeloma kod muskaraca s nemetastatskim karcinomom
prostate koji primaju terapiju koja smanjuje androgena (engl. androgen deprivation therapy, ADT).

Epidemiologija
Prema recentnim podacima osteoporoza se u muskaraca javlja s prevalencijom oko 12 % na
globalnoj razini, ali u nekim regijama prevalencija prelazii 20 % (54, 55).

Uzimajuéi u obzir dob, spol i socio-demografske karakteristike Globalne studije o optereéenju
bolestima 2019 (engl. Global Burden of Disease Study 2019, GBD 2019), ista je pokazala da je
prevalencija niske kostane gustoce ocekivano veéa u Zzena, no prema dobi standardiziran mortalitet
u ovoj populaciji veci je u muskaraca, kao sto je i veéi stupanj nesposobnosti prema DALY indeksu
(engl. disability-adjusted life year, DALY) (56). Sansa da muskarac zadobije osteoporotski prijelom
veca je nego za razvoj raka prostate, a poznato je da se probir za ovu dijagnozu, uz odredivanje
PSA, radi svim muskarcima iznad 50. godine, §to se ne moze reci i za probir na osteoporozu u
muskaraca. Ovome treba dodati ocekivanje porasta preko 300 % za prijelom kuka u muskaraca do
2050. godine (57). Nazalost, manje od 20 % muskaraca s osteoporozom ima propisanu terapiju,
¢ak i ako imaju dijagnozu prethodnog prijeloma (58).

Patofiziologija

Nekoliko je ¢imbenika koji mogu objasniti nizu prevalenciju osteoporoze u muskaraca, a jedan
od njih je vréna kostana masa (engl. peak bone mass, PBM) koja je 8 do 10 % visa u muskaraca.
Dodatno, muskarci imaju vece kosti, §to znaci da imaju i svojevrsnu mehanicku prednost, s obzirom
na to da se kostani stres rasporeduje na Siru presjecnu povrSinu. Starenjem vanjski promjer kosti
raste kao svojevrsna kompenzacija za endokortikalno stanjenje i povec¢anu poroznost kostiju.
Povecanje vanjskog promjera, kao rezultata djelovanja androgena na periostalnu apoziciju kosti,
ujedno je i klju¢na razlika izmedu muskaraca i Zena u procesu kostanog starenja. Razlike postoje
u stanjenju kostanih gredica, ali ne i njihova gubitka, kao sto je to u zena. Za razliku od Zena, kod
kojih je menopauza povezana s prilicno brzim padom koncentracije estrogena, u muskaraca razina
androgena opada postupno. Jedino u posebnim stanjima u kojima je hipogonadizam nastao u
kratkom periodu, brzi pad koncentracije testosterona moze se povezati s pojacanom koStanom
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razgradnjom i vec¢im rizikom prijeloma, slicno onome Sto vidimo prilikom nastupa menopauze
u zena (59-62). Porast globulina koji veze spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin,
SHBG) uz snizenje slobodnog testosterona, takoder je povezan sa snizenjem BMD-a i pove¢anim
rizikom od nastanka prijeloma (62-64). Sekundarni hipogonadizam vidimo i u pretilosti, kao i u
Secernoj bolesti tipa 2, modernim pandemijama 21. stolje¢a. Poznato je da pretilost udruzena
sa Secernom bolesti tipa 2 ima znacajno loSiji utjecaj na kvalitetu kosti u muskaraca, a Sto je i
pokazala recentno objavljena studija u kojoj su bolesnici s oba komorbiditeta imali progresivno
snizenje osteokalcina, ali i C-terminalog telopeptida kolagena tipa 1 (engl. C-terminal telopeptide
of type I collagen, CTx ), uz znacajno slabiju évrstoéu kostiju (65).

Cilj terapije sekundarne osteoporoze lijecenje je osnovne bolesti radi smanjenja njezinog ucinka na
gubitak koStane mase, Cime se smanijuje i rizik od osteoporotskih prijeloma. Osnovnu laboratorijsku
obradu osteoporoze treba uciniti kod svih, a daljnje dodatno testiranje moze se provesti na temelju
detaljne anamneze i fizikalnog pregleda da bi se ustanovila dodatna

Etiologija

Sekundarna osteoporoza je u muskaraca znacajno ¢eS¢a u usporedbi sa Zzenama, no specifican
uzrok otkriva se u svega 40 do 50 % slucCajeva. Glavni su uzrocni ¢imbenici osteoporoze u ovoj
populaciji hipogonadizam, pretjerana konzumacija alkohola i kroni¢na primjena glukokortikoida.
Ostali uzro¢ni ¢imbenici prikazani su u Tablici 12.

Tablica 12. Etiologija osteoporoze u muskaraca

Primarna osteoporoza

Idiopatska osteoporoza

Involucijska osteoporoza

Sekundarna osteoporoza

« Lijekovi: glukokortikoidi, analozi GnRH-a, inhibitori aromataze, antikonvulzivi, supresivna doza levotiroksina, kemoterapeutici
« Endokrine bolesti: hiperparatireoidizam, hipertireoza, hipogonadizam, hipopituitarizam, akromegalija, Cushingov sindrom,
Secerna bolest

« Gastrointestinalni poremecaji: celijakija, upalne bolesti crijeva, malapsorpcija, primarna bilijarna ciroza, stanje po
gastrektomiji

+ Reumatoloske bolesti: reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis, sistemski eritemski lupus, hematoloski poremecaji:
multipli mijelom, leukemija, limfom, mastocitoza, hemofilija, talasemija

+ Genetski poremecaji: idiopatska hiperkalciurija, ostegensis imperfecta, Klinefelterov sindrom, hemokromatoza,
hipofosfatazija, homocistinurija

+ Ostalo: prekomjeran unos alkohola, deficit vitamina D, KOBP, maligna bolest, sr¢ano zatajivanje, kroni¢na bolest bubrega,
posttransplantacijski
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Klinicka slika i dijagnoza

Najcesce sedijagnoza postavlja kao slu¢ajan nalaz naradioloskim pretragama u vidu asimptomatskih
prijelomakraljeZzaka. AkojerijeC o pojavibolovauledimai/iligubitku visine, govorimo o simptomatskim
prijelomima. Svim muskarcima, kod kojih postoji osteoporotski prijelom kraljeska, bedrene kosti,
palCane kosti, nadlakticne kosti ili zdjelice, moze se postaviti dijagnoza osteoporoze. Ostalima je
potrebno uciniti procjenu mineralne gustoce kosti (BMD) DXA denzitometrijom $to je dijagnosticki
test za muskarce starije od 50 godina (Tablica 13) (26, 66). Ne treba zaboraviti ni vrlo jednostavan
dijagnosticki alat - mjerenje visine jednom godisnje. Muskarcima mladim od 50 godina s niskim
BMD-om, uz Z-vrijednost -2,0 SD dijagnozu postavljamo ako je prisutan prijelom ili drugi ¢Cimbenici
rizika poput hiperparatireoidizmna, hipogonadizma ili terapije glukokortikoidima. Dijagnosticki
kriteriji razliCitih svjetskih drustava za osteoporozu u muskaraca prikazani su u Tablici 14 (66, 67).
Preporuke za radiolosku obradu muskaraca sa sumnjom na osteoporozu prikazane su u Tablici 15
(66, 67).

Tablica 13. Preporuke razli¢itih drustava za mjerenje mineralne gustoce kostiju (BMD) denzitometrijom u muskaraca

Zaklada za zdravlje kostiju i osteoporozu (engl. Bone Health and Osteoporosis Foundation — BHOF, ranije poznat kao
International Osteoporosis Foundation — 10F)

» muskarci stariji od 70 godina neovisno o prisutnosti rizicnih ¢imbenika

» muskarci u dobi 50 do 69 godina s rizicnim ¢imbenicima za prijelom

+ odrasla osoba s klinickim stanjem (npr. reumatoidni artritis i sl.) ili terapijom (npr. glukokortikoidi u dnevnoj dozi iznad 5 mg
dulje od 3 mjeseca) koja je povezana sa smanjenjem kostane mase ili gubitkom kostane gustoce

Medunarodno drustvo za klinicku denzitometriju (engl. International Society for Clinical Densitometry — 1SCD)

» muskarci stariji od 70 godina neovisno o prisutnosti rizicnih ¢imbenika

» muskarci u dobi 50 do 69 godina s rizicnim ¢imbenicima za prijelom

« odrasla osoba s klinickim stanjem (npr. reumatoidni artritis i sl.) ili terapijom (npr. glukokortikoidi u dnevnoj dozi iznad 5 mg
prednizona dulje od 3 mjeseca) koja je povezana sa smanjenjem kostane mase ili gubitkom kostane gustoée

+ svi kojima se planira uvesti farmakolosku antiresorptivnu terapiju

« svi kojima je potrebno pracenje uspjesnosti lijeCenja osteoporoze

Snimanje 33 % podlaktice (treé¢ina pal¢ane kosti) u sljede¢im slu¢ajevima:

+ ako ne postoji mogucnost snimanja kuka ili kraljeSnice ili nalaz nije moguée interpretirati
« hiperparatireoidizam

- morbidna pretilost (tjelesna masa bolesnika premasuje kapacitet DXA uredaja)

Nacionalni instituti za zdravlje (engl. National Institutes of Health — NIH)

+ Mjerenje BMD-a preporucuje se osobama s visokim rizikom za osteoporozu. Ne podrzava se stav univerzalnog mjerenja
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Tablica 14. Dijagnosticki kriteriji za osteoporozu u muskaraca

Kriteriji BMD-a za muskarce u dobi = 50 godina

uredan nalaz T-vrijednost =-1,0 SD

snizena kostana masa (osteopenija) T-vrijednost izmedu -1,0i-2,5 SD

osteoporoza T-vrijednost <-2,5SD

Klinicki kriteriji za muskarce u dobi = 50 godina

prijelom kuk, kraljesak i/ili podlaktica u skladu s osteoporozom

FRAX ®Score T-vrijednost izmedu -1,0 SD i -2,5 SD na vratu bedrene kosti ili ukupnom kuku
pracena FRAX® procjenom 10-godi$njeg rizika = 3 % za prijelom kuka i/ili = 20 %
za veliki osteoporotski prijelom (kraljeska, kuka, podlaktice ili proksimalnog dijela
nadlakti¢ne kosti)

Tablica 15. Indikacije za radioloSke pretrage (RTG/MR) kraljeznice u muskaraca sa sumnjom na osteoporozu

Razmotriti potrebu slikovnih pretraga (RTG/MR kraljeznice)

muskarci u dobi = 80 godina ako je T-vrijednost L1-L4, ukupno kuk ili vrat bedrene kosti <-1,0 SD

muskarci u dobi 70 do 79 godina ako je T-vrijednost L1-L4, ukupno kuk ili vrat bedrene kosti < -1,5 SD

muskarci u dobi = 50 godina ako imaju specificne ¢imbenika rizika:

« prijelom u odrasloj dobi (dob = 50 godine)
+ gubitak visine tijekom Zivota 1,5 cm
« prospektivni gubitak visine od 0,8 cm (kumulativni gubitak visine mjeren izmedu dvije jedinice vremena)

medicinska stanja povezana s pove¢anim gubitkom kostane mase
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Lijecenje

Nefarmakoloske mjere

Prema Zakladi za zdravlje kostiju i osteoporozu (engl. Bone Health and Osteoporosis Foundation,
BHOF) preporuéuje se dnevni unos kalcija 1000 mg/dan za muskarce u dobi 19 do 70 godina, odnosno
1200 mg/dan za starije od 70 godina. Ove preporuke odnose se na miligrame elementarnog kalcija.
Za suplemente koji imaju kalcijev karbonat treba racunati da sadrze 40 %, dok kalcij citrat sadrzi
21 % elementarnog kalcija. Preporuceni unos vitamina D je 800 do 1000 IJ dnevno za muskarce
u dobi od 50 godina ili viSe. Svakako se savjetuje prestanak pusenja i smanjenje dnevnog unosa
alkohola. Nakon individualne procjene rizika i funkcijskog kapaciteta bilo bi uputno bolesnicima s
osteoporozom preporuciti multikomponentno vjezbanje koje ukljucuje treninge s otporom, treninge
snage, treninge ravnoteze i stabilizacijske viezbe za misiée trupa. (68).

Farmakoloske mjere

Terapijske opcije u lije¢enju osteoporoze kod muskaraca nisu tako jasno definirane kao za zene,
prvenstveno zato sto nedostaju podaci iz studija koje su za ishode imale prevenciju prijeloma, a ne
poveéanje mineralne gustoée kostiju (BMD). Sukladno sadasnjim dokazima bisfosfonati su prva
terapijska linija, ali zoledronat jedini ima dokazanu ucinkovitost u prevenciji prijeloma u placebo
kontroliranoj studiji. U ovoj multicentri¢noj, dvostruko slijepoj studiji, koja je ukljucila gotovo 1200
muskaraca s osteoporozom, pokazana je vecCa statistiCki znaCajna ucinkovitost zoledronata u
usporedbi s placebom, u periodu pracenja od 24 mjeseca, kada su se usporedivali vertebralni prijelomi
(69). lako je metaanaliza nekoliko studija pokazala da bisfosfonati smanjuju rizik vertebralnih (relativni
rizik (RR) 0,37, 95 %-tni interval pouzdanosti (Cl) 0,25-0,54) i nevertebralnih prijeloma (RR 0,60, 95% ClI
0,40-0,90), mora se uzeti u obzir da su u ovu metaanalizu bile uklju¢ene studije koje su imale relativno
mali broj prijeloma i kao takve nemaju dovoljnu snagu za ovaj zaklju¢ak. Potrebne su nove studije koje
bi kao primarni cilj imale prevenciju prijeloma, kao i praéenje potencijalnog rizika razvoja nuspojava
dugotrajnog uzimanja bisfosfonata, ukljuéuju¢i osteonekrozu &eljusti i atipi¢ne prijeloma kuka. Sto se
tiCe denosumaba, poznato je da pove¢ava BMD u muskaraca sa smanjenom kostanom masom, no
nema puno studija koje pokazuju i potencijal smanjenja ucestalosti prijeloma, izuzev u muskaraca s
nemetastatskim rakom prostate koji primaju terapiju koja snizavarazinuandrogena (ADT) (70). Ipak, valja
spomenuti DIRECT studiju koja je pokazala znacajno snizenje incidencije vertebralnih prijeloma nakon
3 godine uzimanja denosumaba u japanskoj kohorti sudionika koju su Cinile Zene u postmenopauzi,
ali i muskarci (ukupno 24 muskaraca od 776 ukljucenih ispitanika) (71). Veliki je broj studija pokazao
ucCinkovitost teriparatida u vidu povec¢anja BMD-a u muskaraca, no malo je kvalitetnih studija koje su
procjenjivale snizenje rizika od prijeloma. Iznimka je studija koja je pratila 290 muskaraca godinu dana
nakon zavrSetka 24-mjesecnog protokola lijecenja teriparatidom i koja je pokazala tendenciju snizenja
rizika za ukupne prijelome, kao i znacajno smanjenje umjerenih do teskih prijeloma kraljesnice u grupi
koja je primala teriparatid (72).

U bolesnika koji imaju dijagnozu hipogonadizma, uz dokazano niske vrijednosti mjerenog testosterona
i izrazene simptome nedostatka androgena, treba razmotriti primjenu testosterona, ako nema
kontraindikacija, umjesto antiresorptivhog lijeka za lijeCenje osteoporoze, kao i u bolesnika s
vrijednostima testosterona ispod 6,93 nmol/L koji imaju visok rizik od prijeloma i kontraindikacije za
farmakoloske opcije koje se koriste u lije¢enju osteoporoze (66, 68).
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Promjena zivotnog stila i nutritivhe preporuke

Temeljne mjere za prevenciju i lijeCenje osteoporoze obuhvacaju promjenu Zivotnog stila,
uravnotezenu prehranu kojom se osigurava dostatan unos kalcija i ostalih nutrijenata bitnih za
funkcionalnost kostano-misiénog sustava, osiguranje adekvatnog statusa vitamina D, redovitu
tjelesnu aktivnost, izvodenje vjezbi za povecanje miSicne snage i ravnoteze, prestanak pusenja,
ogranic¢enu konzumaciju alkohola i kofeina te provedbu mjera za prevenciju padova (Tablica 16) (6).

Tablica 16. Opéenite preporuke za prevenciju i lijecenje

osteoporoze

Opéenite preporuke za prevenciju i lijecenje
osteoporoze:

Dovoljan unos kalcija

Adekvatan status vitamina D

Uravnotezena prehrana

Redovita tjelesna aktivnost

Vjezbe misiéne snage i ravnoteze

Prestanak pusenja

Ogranicena konzumacija alkohola i kofeina

Mijere za prevenciju padova

Vitamin D

Vitamin D ima glavnu ulogu u apsorpciji kalcija i iznimno je vazan za funkcionalnost kostano-
misi¢nog sustava te prevenciju i lijecenje osteoporoze (73). Status vitamina D procjenjuje se
odredivanjem koncentracije 25-OH-vitamina D u krvi. Koncentracija 25(0H)D = 75 nmol/L (30 ng/
mL) smatra se optimalnom u svrhu zastite mineralne gustoce kosti i prevencije prijeloma. Veéina
strucnih drustava preporucuje unos najmanje 1000 IJ vitamina D dnevno za odrasle osobe starije
od 50 godina, odnosno 800-2000 IJ vitamina D za Zene u postmenopauzi s osteoporozom (74).
Nedostatak vitamina D ¢est je u osoba s osteoporozom (75). Potrebna doza vitamina D za korekciju
njegova nedostatka razlikuje se medu pojedincima, a nedavni podatci upuéuju da potrebne dnevne
doze vitamina D mogu biti zna¢ajno vise od 1000 IJ ili ¢ak 4000 IJ (74). Pritom je potrebno uzeti
u obzir dodatne ¢imbenike, ukljucujuci pretilost i pridruzene bolesti, koji mogu utjecati na status
vitamina D i znacajno povecati dozu vitamina D potrebnu za postizanje odgovarajuce razine (76).
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Kalcij

Primjeren unos kalcija temeljni je ¢imbenik prevencije i lijeCenja osteoporoze. Preporuceni dnevni
unos kalcija za odrasle osobe naveden je u Tablici 17 (77). Za Zene u dobi od 50 godina i starije
preporuceni unos kalcija (putem prehrane i ako je potrebno nadomjestaka, kada je unos hranom
nedovoljan) iznosi 1200 mg/dan (78). Medu namirnicama s visokim sadrzajem kalcija izdvajaju
se mlijecni proizvodi, orasasti plodovi, sjemenke, zeleno lisnato povrée i riba, posebice ona manja,
poput inCuna ili srdela, koja se moze pojesti s kostima. Relevantna istrazivanja sugeriraju da bi bilo
optimalno dnevne potrebe kalcija zadovoljiti prehranom, a ako to nije moguce, razliku nadomjestiti
preparatima kalcija vodeci racuna o tome da ukupni unos kalcija ne bi trebao prelaziti 1500 mg/
dan. Povecanje unosa kalcija iznad preporucenih razina nije se pokazalo korisnim, a moze biti i
potencijalno Stetno, s obzirom na to da je povezano s poveéanim kardiovaskularnim rizikom (79, 80).

Dostupni su brojni preparati kalcija. Kalcijev karbonat je najjeftiniji i zahtijeva najmaniji broj
tableta zbog visokog sadrzaja kalcija (40 %). Medutim, kalcijev karbonat moze uzrokovati
gastrointestinalne (Gl) tegobe (npr. opstipacija, nadutost). Osim toga, za apsorpciju mu je
potrebna Zeluc¢ana kiselina, a najbolje se apsorbira kada se uzima uz obrok. Kalcij citrat skuplji
je od kalcijeva karbonata i zahtijeva viSe tableta za postizanje zeljene doze zbog nizeg sadrzaja
kalcija (21 %), ali njegova apsorpcija ne ovisi o Zelu¢anoj kiselini te ima bolju GI podnosljivost.
Osim u obliku tableta dodaci kalcija dostupni su i u obliku tekucih i mekanih gumenih pripravaka.
Za optimalnu apsorpciju dodatak kalcija ne smije premasiti 500 do 600 mg po dozi, bez obzira
na formulaciju. Za osobe kojima je potrebno vise od 600 mg dodatka kalcija dnevno, dozu
treba podijeliti.

Tablica 17. Preporuceni dnevni unos kalcija u odrasloj dobi

Dob Spol Preporuceni dnevni unos
kalcija (mg)

19 - 50 MiZ 1000

51 - 70 M 1000

51-70 VA 1200

>70 MiZ 1200
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Ostali dodaci prehrani

Magnezij

Unos magnezija nema dokazani ucinak na smanjenje rizika prijeloma ili poveéanje gustoce
kosti ako je razina istog zadovoljavaju¢a. Vecina ljudi ostvaruje odgovarajuc¢i unos magnezija
hranom. Pojedinci koji su u opasnosti od hipomagnezijemije (malapsorpcija, kroni¢na bolest jetre,
poremecaji bubreznih tubula, dugotrajna primjena nekih lijekova kao sto su inhibitori protonske
pumpe i diuretici) mogu imati koristi od suplementacije. Magnezij takoder moze ublaziti opstipaciju
povezanu s uzimanjem preparata kalcija.

Vitamini A i K

Pretjerani kroni¢ni unos vitamina A (vise od 10 000 IJ dnevno) treba izbjegavati jer se pokazalo da
Stetno djeluje na kost (81). Prema nekim istrazivanjima vitamin K (1 mg/dan) moze smanijiti gubitak
kosStane mase u postmenopauzalnih Zzena (82). Medutim, potrebna su daljnja istrazivanja prije
nego Sto vitamin K postane dijelom standardnih preporuka za prevenciju i lijeCenje osteoporoze.

Fitoestrogeni

lako se promovira primjena biljnih preparata, ¢iji metaboliti pokazuju kemijsku slicnost s agonistima
estrogenskih receptora kao $to su izoflavoni, kako bi se sprijeCio gubitak kostane mase, nema
uvjerljivih podataka koji podrzavaju koristenje ovih sredstava za povecanje gustoce kostiju ili
smanijenije rizika prijeloma (83, 84).

Kofein

Kofein ima negativan ucCinak na apsorpciju kalcija u crijevima i povecava izluCivanje kalcija
mokrac¢om. Nekoliko opservacijskih studija pokazalo je povezanost konzumacije kofeinskih
napitaka i pove¢anog rizika prijeloma pa se osobama s osteoporozom savjetuje ogranicen unos
kofeina (1 do 2 serviranja dnevno) (85).

Bjelancevine
Adekvatan unos bjelanc¢evina (0,8 g/kg) pomaze smanijiti gubitak koStane mase u bolesnika koji su
imali prijelom kuka i doprinosi boljem funkcionalnom oporavku (86).

Alkohol

Pretjerani unos alkohola povezan je s pove¢anim rizikom prijeloma (87). Osim negativnog ucinka
na gustoéu kostane mase, alkohol poveéava i sklonost padovima. Zenama u postmenopauzi s
rizikom od osteoporoze ne savjetuje se konzumiranje vise od 2 pi¢a dnevno (1 pi¢e odgovara 120
ml vina, 30 ml likera ili 260 ml piva).

Pusenje

Koristenje duhanskih proizvoda Stetno je za kostani sustav, kao i za cjelokupno zdravlje. Vise
studija potvrdilo je da pusenje cigareta povecava rizik od osteoporotskih prijeloma (88). Tocan
mehanizam nije jasan, no to moze biti povezano s pove¢anim metabolizmom endogenog estrogena
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ili izravnim u€incima kadmija na metabolizam kostiju. Nisu provedene prospektivne studije kojima
bi se utvrdilo smanjuje li prestanak pusenja rizik od prijeloma, ali meta-analiza pokazala je veci
rizik od prijeloma kod pusaca u usporedbi s bivS§im pusacima. Sve pusace treba savjetovati o
prestanku pusenja (89).

Prevencija padova

Padovi su precipitiraju¢i cCimbenik vecine prijeloma pa ucinkovit rezim lijeCenja osteoporoze mora
ukljucivati i provedbu mjera za prevenciju padova. Osobito su predisponirani stariji pojedinci, osobe
s izrazenom sarkopenijom, preboljelim mozdanim udarom, kognitivnim osteéenjem, slabijim
vidom, oni koje uzimaju lijekove koji smanjuju mentalnu budnost kao i osobe sa Se¢ernom bolescu
koje su pod veéim rizikom od razvoja hipoglikemije. Otprilike jedna trecina ljudi u dobi od 65 godina
ili starijih i otprilike polovina onih u dobi od 80 godina ili viSe ima povecani rizik od padova svake
godine (90). Medu njima gotovo trecina prilikom pada zadobije umjerenu do tesku ozljedu, sto
ukljucuje i prijelome (91). Odnos vitamina D i padova nije sasvim razjasnjen. Vec¢ina meta-analiza
potvrdila je da dodatak vitamina D smanjuje rizik od padova (92, 93). Medutim, potreban je oprez
prilikom primjene visokih jednokratnih godisnjih doza vitamina D jer je takav nacin primjene povezan
s povecanim rizikom od padova (94). U Tablici 18 navedene su mjere koje se mogu poduzeti kako
bi se izbjegli padovi.

Tablica 18. Mjere za prevenciju padova

Polako se uspravljati iz sjedeéeg i leze¢eg polozaja

Hodati polako, manjim koracima

Nositi udobnu obucu s niskim, gumenim potplatom, a
izbjegavati natikace

Razmijestiti namjestaj tako da se osigura nesmetan prolaz

Ukloniti sve nepotrebne predmete s poda,
ukljucujuéi kablove i zice

Tepihe ukloniti ili zalijepiti rubove, a ispod postaviti
gumenu podlogu koja sprjecava klizanje

Primjereno osvijetliti prostor u kojemu se boravi

Postaviti rukohvate u kupaonicama, hodnicima i dugim
stubistima

Staviti gumenu podlogu na dno kade ili tus kabine
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Tjelesna aktivnost u adolescenciji i tijekom mlade zivotne dobi potiCe stvaranje i pregradnju kosti,
utjeCe na postizanje veée vrsne kostane mase, zatim utjeCe na povecanje misiéne mase, poboljSava
koordinaciju i ravhotezu Sto zajedno povoljno utjeCe na prevenciju osteoporoze i osteoporotskih
prijeloma kasnije tijekom Zivota (95). Osim utjecaja na mineralnu gustocu kosti tjelesna aktivnost
ima povoljan utjecaj i na smanjenje rizika od pada, a provodenje redovite tjelesne aktivnosti dovodi
se u izravnu korelaciju sa smanjenjem rizika prijeloma kosti. Takoder, tjelesna aktivhost moze
pomoci i u smanjenju simptoma nastalih nakon prijeloma kraljezaka. Tjelesna aktivnost u odrasloj
dobi dodatno smanjuje i nastanak sarkopenije, koja zbog manje sile vlaka ubrzava gubitak kosti
otprilike 1 % godisnje, pocevsi od 40. godine (96).

Mehanizmi kojima tjelesna aktivhost potice pregradnju kosti nisu posve istrazeni. MiSi¢na
kontrakcija dovodi do izluCivanja miokina, prvenstveno irisina, i izaziva mehanicki stres koji biljeze
osteociti, Sto zatim dovodi do aktivacije kompleksne mreze unutarstanicnih signalnih molekula
putem kojih se ostvaruje interakcija izmedu osteocita, osteoklasta, osteoblasta i medustani¢ne
tvari. Ovaj se ucinak ostvaruje izravno, ali i neizravno putem Wnt signalnog puta, RANKL/OPG i
sklerostina (95-97).

Unato¢ navedenome i dalje postoje nedoreCenosti vezane uz odabir vrste tjelesne aktivnosti
i intenziteta vjezbanja, posebno kasnije tijekom Zivota kada se mineralna gustoéa kosti ionako
smanjuje i postoji bojazan kako intervencija koja ukljucuje tjelesnu aktivhost moze potencijalno
uzrokovati nastanak prijeloma ili pogorsati funkcionalni status osobe nakon vec¢ dozivljenog
osteoporotskog prijeloma. Vazno je napomenuti kako se pojedini tipovi tjelesne aktivnosti, kao i
intenzitet, odnosno usmjereno vjezbanje pojedinih misi¢nih skupina, razlikuju prema utjecaju koji
pruzaju u prevenciji osteoporoze, odnosno nastanku osteoporotskih prijeloma. Takoder, dobrobiti
vjezbanja razlikuju se ovisno o tome koje kosti podnose najveci “teret” vjezbanja. Primjerice,
hodanje, odnosno trc¢anje, ima utjecaj na izgradnju kosti nogu, uklju€ivsi kukove. Zato je vjezbanje
potrebno programirati i usmjeriti na sve velike misiéne skupine, a od posebno one ¢ijim vjezbanjem
utjeCemo na kukove, kraljeznicu, ru¢ne zgloboveirebra, s obzirom nato da su navedene kosti najvise
podloZne osteoporotskim prijelomima (97, 98). U svrhu prevencije osteoporoze najveéi utjecaj
imaju vjezbe jakostii snage usmjerene na odrzavanje pa ¢ak i povecanje misi¢ne mase poput onih s
utezima, odnosno vjezbi u kojima se kao opterecenje koristi vlastito tijelo. Dosadasnja istrazivanja
(opservacijska istrazivanja i studije slucajeva) pokazala su kako je intervencija vjezbanjem u
lijeCenju osteoporoze opcenito povezana s vrlo niskim rizikom nastanka prijeloma. Stoga, tjelesna
aktivnost ima znacajnu ulogu u primarnoj prevenciji osteoporoze i zajedno s farmakoterapijom
pomaze i u odrzavanju kosStane mineralne gustoce tijekom lijeCenja osteopenije/osteoporoze.
Meta-analiza, koja je ukljucila 16 klinickih ispitivanja s ukupno 699 Zena u ranoj postmenopauzi,
pokazala je kako se od terapijskih vjezbi (vjeZbi snage) moze ocekivati malo, aliznacajno povecanje
kostane mineralne gustocée (povecanje od 2 %) mjerene denzitometrijom kosti (DXA) na lumbalnoj
kraljeznici, ali i zna¢ajno smanjenje (10 %) rizika od nastanka osteoporotskog prijeloma (96-98).
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Utjecaj tjelesne aktivnosti i terapijskog vjezbanja na poboljSanje kostane gustoce

Nasamom pocetku ukljucivanjaosobeuprogramvjezbanjapotrebnoje procijenitikardiorespiratornu
sposobnost, prethodno iskustvo vjezbanja i utvrditi prisustvo komorbiditeta. Idealno bi bilo, barem
u pocetku dok se ne nauci tehnika izvodenja pojedinih vjezbi, vjezbati pod nadzorom kineziologa
ili fizioterapeuta. Najveci utjecaj na koStanu mineralnu gustocu i mikroarhitekturu kosti ocekuje
se od vjezbi snage koje se izvode u tri do Cetiri niza od 8 do 12 ponavljanja, Sto bi znacilo da je
opterecenje oko 70 % (za 12 ponavljanja), tj. 80 % (za 8 ponavljanja) od 1RM (lat. repetitio maximum),
odnosno najvece tezine koju je moguce podignuti jednom. Kako bi taj uvjet dostatnog opterecenja
bio ispunjen, potrebno je uputiti vjezbaca da se zadnja ponavljanja u seriji moraju izvesti s velikim
lokalnim naporom misi¢a. Osobama s komorbiditetima poput arterijske hipertenzije preporuka
je vjezbati pri manjem intenzitetu, odnosno u nizovima s 12 ponavljanja sto ujedno znaci manje
opterecenje, ali i neSto manji ucinak na pregradnju koStane mase.

Vjezbe s otporom trebaju ukljucivati misi¢ne skupine nogu, ruku, prsnog kosa, ramena i leda. U
tu svrhu mogu se koristiti elasticne trake, utezi ili vlastito tijelo, odnosno sprave u teretani koje
su dizajnirane da vode pokret i smanjuju moguénost nastanka ozljede. Takve sprave ujedno
olakSavaju i pra¢enje optere¢enja s obzirom na to da su utezi oznaceni. Kod osoba s vec¢ prisuthnom
osteoporozom potrebno je izbjegavati vertikalna optereéenja (primjerice cuénjeve s opterecenjem)
i vjezbe na klupicama za hiperekstenziju leda da se izbjegnerizik nastanka kompresivnog prijeloma
kraljeska. Ako se osoba odlucCi za vjezbanje sa slobodnim utezima, barem u pocetku treba vjezbati
uz asistenciju fizioterapeuta kako bi se izbjeglo samostalno podizanje neodgovarajuéih (prevelikih)
opterecenja.

Vjezbe bi trebale ukljuCivati sve ve¢e misi¢ne skupine i izvoditi se frekvencijom 2 do 3 puta tjedno
s pozeljnim trajanjem 20 do 30 minuta, pri ¢emu je potrebno izbjegavati susljedne dane. U slucaju
da vjezba¢ moze odvoijiti vrijeme za Cetiri treninga tjedno, moguce je i naizmjenic¢no koriStenje
misSi¢éne skupine tijekom razli¢itih dana. Volumen opterecenja pojedine misiéne skupine je tri do
Cetiri niza (serije) uz 8 do 12 ponavljanja, ovisno o tome radi li se sa 70ili 80 % od 1 RM (98, 99).

Sli¢ni ucinci na gustoc¢u kosti mogu se ocekivati i od drugih vjezbi/sportova i aktivhosti poput kruznog
treninga jakosti i snage, veslanja, pilatesa, power joge, penjanja uz stepenice, pri izvodenju nekih tezih
kuc¢anskih poslova, prilikom uredenja vrta i tjekom nosSenja vrecCica s namirnicama. Svakodnevna
tielesna aktivnhost bez dostatnog opterecenja nece rezultirati Zeljenim ucinkom na snagu kosti.
Stoga, za osobe u primarnoj prevenciji ili osobe s osteopenijom/osteoporozom koje imaju nizak rizik
od prijeloma, preporuka su umjerene, odnosno vjezbe visokog intenziteta (Slika 3).

Ako je rije¢ o osobama s ranijim vertebralnim prijelomima, odnosno visestrukim prijelomima
zadobivenim primalojtraumi, a koje su pod visokim rizikom od novog prijeloma, preporuka su vjezbe
niskog intenziteta uz vrlo postupno povecavanje prema vjezbama umjerenog intenziteta. Vjezbe
bi u tom slucaju trebalo provoditi svakodnevno u trajanju minimalno 20 minuta. Za pregradnju
kosti i poticanje nastanka primjerene mikroarhitekture kosti od posebne su vaznosti promjene u
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vrsti, smjeru aktivnosti ili promjeni intenziteta. Navedeno je, primjerice, moguce postici i plesomiili
tréanjem, uz povremenu promjenu dionica u kojima se izmjenjuje tr¢anje brzim i sporijim tempom
i hod (95, 97-99).

Slika 3. Opéa podjela aerobnih aktivnosti prema intenzitetu (u pravilu intenzitet ovisi o tjelesnoj spremi osobe)

Aktivnost visokog intenziteta:

Aktivnost niskog intenziteta Aktivnost umjerenog intenziteta: . : :
L . LT kosarka, odbojka, skokovi,
Setnja, brzi hod, ples, jogging ili tréanje, : L

L . S balet, tenis, sqaush, dizanje
penjanje uz stepenice preskakanje uzeta

utega

NAJMANJI UMJEREN NAJVECI

Utjecaj na mineralnu gustocu kosti
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Utjecaj tjelesne aktivnosti na prevenciju padova

Umjereno intenzivne vjezbe snage kao i vjezbe ravnoteze mogu smanijiti rizik od pada i
osteoporotskog prijeloma (Slika 4). U tu se svrhu preporucuije pilates, tai chi, joga, kao i druge
vjezbe ravnoteze minimalno 2 sata tjedno, no maksimalni zdravstveni ucinci o¢ekuju se ako se
vjezbanje provodi 3 sata tjedno tijekom barem 4 mjeseca. U svrhu sprjeCavanja torakalne kifoze
koja povecava rizik od padova, preporuka je ojacati ekstenzorne misice leda i poboljsati uspravan
stav. Bitno je osvijestiti vaznost prevencije padova i motivirati bolesnike na vjezbe ravnoteze isticuci
njihovu ulogu u odrzavanju samostalnosti i smanjenju rizika od prijeloma kosti.

Slika 4. Preporuke za vjezbanije u cilju smanjenja vertebralnih prijeloma, poboljSanja uspravnog stava i

smanjenja bolova nakon prijeloma kraljeska

Opce upute za sve osobe
s osteoporozom

Za osobe s osteoporozom i
vertebralnim prijelomom

pozitivan/afirmativan pristup tjelesnom vjezbanju u
primarnoj prevenciji

vjezbe snage lednih misi¢a 3 — 5 ponavljanja
minimalno 2x tjedno, uz trajanje vjezbi 35 sekundi
+ poticanje uspravnog stava (pravilnog drZanja);
pravilne tehnike dizanja utega
+ izbjegavanje pokreta koji ukljucuju hiperekstenzije
kraljeznice i vertikalna optere¢enja kao tijekom npr.
Cucnjeva s opterec¢enjem

brzo vertikaliziranje i poticanje kretanja nakon
frakture (bitno za redukciju straha i odrzavanja
pokretljivosti i funkcionalne sposobnosti)

fizikalna terapija

dnevno provodenje aktivnosti u svrhu jacanja lednih
misic¢a (fokus na vjezbama izdrZljivosti niskog intenziteta),
smanjenje spazma misic¢a, antidolorozni u¢inak

vjezbe poboljsanja fleksibilnosti

vjezbe odrzavanja optimalnog uspravnog stava (3
- 5 vjezbi uz odrzavanje tijekom 35 sekundi)
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Utjecaj tjelesne aktivnosti i terapijskog vjezbanja na smanjenje nastanka vertebralnih prijeloma i
ublazavanje simptoma nakon vertebralnog prijeloma

S obzirom na fragilnost osoba s vertebralnim prijelomima najmanje dokaza o povoljnom utjecaju
tjelesne aktivnosti i terapijskog vjezbanja postoji u ovoj skupini bolesnika, no preporuke su
uglavhom usmjerene prema nastavku tjelesne aktivnosti u svrhu odrzavanja pokretljivosti, a
postoje i dokazi o uCinkovitosti terapijskog vjezbanja na ublazavanje bolova nakon vertebralnih
prijeloma (Slika 5.). U tu se svrhu preporucuju vjezbe snage misi¢a ekstenzora kraljeznice kojima se
postize smanjenje kifoze i bolja ravnoteza. Pritom je potrebno izbjegavati vjezbe koje bi ukljucivale
pretjeranu ekstenziju/fleksiju, a pozeljno je postupno povecavati opterec¢enje prema individualnim
mogucnostima i osigurati kontinuitet vjezbanja. Povoljni se uc€inci ocekuju od joge i pilatesa, ali i
vjezbi u vodi (iako ove vjezbe necée imati toliko znacajan ucinak na gustocu kosti, one poboljSavaju
kardioresipratornu sposobnost). Kod tesko pokretnih ili fragilnih osoba preporuka je svakih sat
vremena prekidati vrijeme provedeno u sjedenju.

Slika 5. Preporuke za vjezbanje u svrhu smanjenja rizika padova

Za sve osobe s osteoporozom (posebno osobe starije Za osobe s osteoporozom i
od 65 godina i one s problemima s ravhotezom) vertebralnim prijelomom
tjelesna aktivnost/vjezbe za ravnotezu + prilagodene vjezbe, idealno uz nadzor kineziologa,
vjezbe za jakost i snagu misica fizioterapeuta
tai chi, ples, joga, pilates i sl. + vjezbe za ravnotezu i snagu 3 sata tjedno
minimalno 2 sata tjedno tijekom barem 4 mjeseca minimalno tijekom 4 mjeseca (25 minuta dnevno ili
aerobna aktivnost je pozeljna (hodanje, plivanje, 3x1 sat tjedno)
voznja bicikla) + postepeno uvodenje viSe aerobnih umjereno
intenzivnih aktivnosti
(brzo hodanje)
vjezbe snazenja misSi¢a leda

Zakljucak:

Ne postoji jedinstven program osteogenog vjezbanja primjenjiv za sve osobe u svrhu prevencije i/
ili ljecenja osteoporoze i osteoporotskih prijeloma. Za vecinu osoba pod rizikom za osteoporozu,
odnosno s osteoporozom najveci utjecaj na kostano zdravlje o¢ekuje se od vjezbi umjerenog do
visokog intenziteta s vanjskim optereéenjem, uz progresivno povecanje otporaiuz vjezbe ravnoteze.
Kod fragilnih osoba prioritet je poveé¢anje misi¢ne funkcije i ravnoteze, odnosno smanjenje rizika
od pada, a pri odabiru vjezbi potrebno je uzeti u obzir funkcionalne sposobnosti, komorbiditete,
postojanje ranijih prijeloma odnosno deformiteta kosti. lako prevelika i neprimjerena optereéenja
predstavljaju rizik za osobu s osteoporozom, preoprezni pristup i hipodoziranje opterecenja nece
poluciti Zeljene u¢inke na snagu kosti (Slika 6).
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Slika 6. Preporuke vjezbi za povecanje gustoce kosti

Opcée upute za veéinu osoba u primarnoj prevenciji ili osobe osteopenijom/osteoporozom

+ vjezbe s progresivnim povec¢anjem vanjskog otpora (tri do Cetiri niza od 8 do 12 ponavljanja sto bi znacilo da je
opterecenje oko 70 % (za 12 ponavljanja) tj. 80 % (za 8 ponavljanja) od 1 RM (repetitio maximum)
+ ukljuciti sve misicne skupine i izbjegavati dugotrajno sjedenje

Za osobe s osteoporozom BEZ vertebralnih ili Za osobe s osteoporozom i vertebralnom (ili drugom
nevertebralnih prijeloma osteoporotskom) frakturom u anamnezi

+ aerobne aktivnosti umjerenog intenziteta (poput
Zustrijeg hoda) 150 min tjedno (20 min dnevno)

+ prilagodene vjezbe: vjezbe snage s progresivnim
povecanjem otpora (uz kineziologa ili fizioterapeuta)

+ aktivnosti kao gore, ali vec¢inu dana u tjednu uz
aerobne aktivnosti umjerenog intenziteta (poput
Zustrijeg hoda), 150 min tjedno (20 min dnevno)

Za fragilne osobe s osteoporozom
koje ne mogu vjezbati

+ individualno prilagodena tjelesna aktivnost
+ prilagodene vjezbe koje su usmjerene na
odrzavanje ravnoteze

+  PRIORITET: prevencija padova




IX. Farmakoterapija osteoporoze 48

Preporuke za odabir pocetne farmakoterapije :

Glavni kriterij za odabir pocetne terapije je razina rizika za osteoporotski prijelom (Slika 2 i Slika 7,
Tablica 19 i 20). Svi lijekovi registrirani u Republici Hrvatskoj za lije¢enje osteoporoze navedeni su
u Tablici 21.

— Odobreni lijekovi s djelotvornos¢u u smanjenju rizika od prijeloma kuka, nevertebralnih prijeloma
i prijeloma kraljezaka, ukljuCuju¢i alendronat, risedronat, zoledronat, teriparatid te denosumab,
prikladan su izbor kao pocetna terapija za vecinu bolesnika s osteoporozom s visokim rizikom od
prijeloma. U skupini bisfosfonata peroralni bisfosfonati su terapijaizbora ako nema kontraindikacije
za peroralnu uporabu.

— Denosumab, romosozumab i teriparatid dolaze u obzir kod bolesnika koji ne mogu koristiti peroralnu
terapiju i kao pocCetna terapija za bolesnike s vrlo visokim rizikom prijeloma. S obzirom na dokaze
koji podupiru brzi nastup i ve¢u ucinkovitost anaboli¢kih nad antiresorptivnim lijekovima u smanjenju
rizika od prijeloma kraljezaka, potreban je individualan pristup pri odluci o terapiji (100-102).

— Ibandronat ili raloksifen mogu biti odgovarajuc¢a pocCetna terapija u slucajevima bolesnika kojima
su potrebni lijekovi sa specificnom ucinkovitosS¢u za kraljeznicu, s umjerenim rizikom prijeloma.

Tablica 19. Indikacije za farmakolosko lijeCenje osteoporoze

Preporucuje se zapoceti farmakoterapiju ako je prisutan jedan od sljedecih kriterija:

T-vrijednost < -2,5 SD za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na kuku ili distalnu
trecinu palCane kosti

T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na kuku ili
distalnu trec¢inu palCane kosti uz prethodni netraumatski prijelom kraljeska ili kuka

T-vrijednost izmedu -1 SD i -2,5 SD za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na kuku ili
distalnu trec¢inu palCane kosti ako je FRAX-om procijenjen 10-godisniji rizik barem 20 % za veliki
osteoporotski prijelom ili barem 3 % za prijelom kuka
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Tablica 20. Procjena vrlo visokog i visokog rizika prijeloma

Vrlo visok rizik Visok rizik

nedavni prijelom (npr. u proteklih 12 mjeseci) T-vrijednost = -2,5 SD u lumbalnoj kraljeznici, vratu bedrene
kosti, ukupnoj proksimalnoj bedrenoj kosti ili distalnoj 1/3
palc¢ane kosti

prijelom tijekom terapije za osteoporozu niskotraumatski prijelom kraljeznice ili kuka (bez obzira na
T-vrijednosti)

prijelomi tijekom terapije koja uzrokuje ostec¢enje kosti (npr. T-vrijednost izmedu -1,0 SD i -2,5 SD i prijelom proksimalne
glukokortikoidi) nadlakticne kosti, zdjelice ili distalne podlaktice
visestruki prijelomi T-vrijednost izmedu -1,0 SD i -2,0 SD i visok FRAX® (ili ako

je dostupan, FRAX® prilagoden prema TBS-u) — 10-godis$nji
rizik prijeloma > 20 % za veliki osteoporotski prijelom ili > 3
% za prijelom kuka

vrlo niska T-vrijednost (npr. <-3,0 SD)

visok rizik od padova ili povijest padova s ozljedama

vrlo visoka vjerojatnost prijeloma po FRAX®-u (npr. rizik od
velikog osteoporotskog prijeloma > 30 %, rizik od prijeloma
kuka > 4,5 %)

Tablica 21. Odobreni lijekovi u Hrvatskoj za lijeCenje

osteoporoze s dokazima ucinkovitosti

Prijelomi Ostali Prijelom

kraljeska prijelomi kuka
alendronat DA DA DA
risedronat DA DA DA
ibandronat DA NE* NE*
zoledronat DA DA DA
denosumab DA DA DA
raloksifen DA NE* NE*
teriparatid DA DA NE*
romosozumab DA DA DA

*Nedostatak dokazanog ucinka na tim mjestima
potrebno je razmotriti u kontekstu nedovoljnog broja
dogadaja za odgovarajucu analizu u klinickim studijama.
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Bisfosfonati

Bisfosfonati su najcesce koristeni lijekovi za lijeCenje osteoporoze. Vezu se za hidroksiapatit u
kosti, osobito na mjestima aktivne pregradnje kosti i smanjuju aktivnost osteoklasta koji resorbiraju
kost. U Hrvatskoj su dostupna Cetiri lijeka iz ove skupine: alendronat, ibandronat i risedronat
u peroralnom obliku i zoledronat u parenteralnom obliku (103-106). Alendronat, risedronat
i zoledronat imaju dokaze za ucinkovitost u redukciji rizika prijeloma svih lokalizacija (104-
106). Kontrainidikacije za peroralnu primjenu bisfosfonata ukljucuju: refluksnu bolest jednjaka,
nemoguénost pridrzavanja reZzima doziranja za peroralnu primjenu (tj. nemogucénost da se ostane
uspravno 30 do 60 minuta), prisutnost anatomskih ili funkcionalnih abnormalnosti jednjaka (npr.
ahalazija, striktura ili dismotilitet) i prisutnost dokumentirane ili potencijalne gastrointestinalne
malapsorpcije (npr. Zelu¢ana premosnica, celijakija, Crohnova bolest, infiltracijski poremed¢aiji,
itd.) (107). Kontraindikacije za peroralnu ili intravensku (IV) terapiju bisfosfonatima ukljucuju
preosjetljivost na lijekove ili hipokalcemiju. Nadalje, potreban je oprez u bolesnika s oSecenom
bubreznom funkcijom, odnosno ne preporucuje se primjena lijekova ove skupine u bolesnika s
eGFR < 35 ml/min ili akutnim oste¢enjem bubrega zato $to mogu pogorsati funkciju bubrega
(108). Potencijalne, iznimno rijetke nuspojave su osteonekroza Celjusti i atipi¢ni prijelomi bedrene
kosti (109-112).

Denosumab

Denosumab je potpuno humanizirano monoklonsko protutijelo koje sprjeCava vezanje aktivatora
receptora liganda nuklearnog faktora kB (RANKL) na njegov receptor (RANK), ¢ime se smanjuje
diferencijacija stanica prekursora u zrele osteoklaste te funkcija i prezivljavanje zrelih osteoklasta.
Za lijeCenje osteoporoze indicirana je doza od 60 mg primjenjena supkutanom injekcijom svakih 6
mjeseci. U klini¢kim ispitivanjima denosumab je pokazao Sirok spektar ucinkovitosti protiv prijeloma
ve¢ 12 mjeseci nakon pocetka terapije. Studije lijeCenja denosumabom u trajanju do 10 godina
pokazuju trajnu zastitu od prijeloma i dobar sigurnosni profil (113). Nadalje, denosumab je pokazao
vecu ucinkovitost u odnosu na bisfosfonate u poboljSanju BMD-a, ali do sada nije pokazana razlika
u redukciji rizika za prijelome, iako najnovije metaanalize upuéuju na superiornost denosumaba u
ovom ishodu (114-117). Svakako su potrebne daljnje studije kao bi se donijeli definitivni zakljucci.

Hipokalcemija je kontraindikacija za primjenu denosumaba, a prije poCetka lijeCenja svakako
je potrebno adekvatno nadoknaditi vitamin D i kalcij (118, 119). Nakon prestanka lijecenja
denosumabom u trajanju od 2 do 8 godina dolazi do naglog gubitka kostane gusto¢e (BMD) i porasta
biliega kostane pregradnje sto vodi do povecéanog rizika tzv. “rebound” vertebralnih prijeloma (120-
122). Stoga se preporucuje nakon prestanka lijeCenja denosumabom uvesti drugu antiresorptivnu
terapiju (preferira se bisfosfonat visoke ucinkovitosti poput alendronata ili zoledronata) te je potrebno
upozoriti bolesnike da ne prekidaju terapiju ovim lijekom. Denosumab je siguran za primjenu sve
do terminalnog stadija bubreznog ostecéenja, no iskustva s lijekom u bolesnika lijecenih dijalizom
ograni¢ena su. Osteonekroza ¢eljusti iznimno je rijetka nuspojava (123).
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Raloksifen

Raloksifen je odobren za prevenciju i lijecenje postmenopauzalne osteoporoze. Odobrena doza
je 60 mg dnevno. Raloksifen je kontraindiciran u zena reproduktivne dobi, onih koje su imale
vensku tromboembolijsku bolest i onih za koje se zna da su preosjetljive na bilo koju komponentu
tableta raloksifena (Evista raloxifene hydrochloride tablet for oral use [package insert], Eli Lilly
and Co, 2011). Dokazano je da raloksifen smanjuje rizik od prijeloma kraljeznice, ali nije dokazana
ucinkovitost kod nevertebralnih prijeloma i prijeloma kuka (113, 124). Neke od najces¢éih nuspojava
su tromobembolijski incidenti i vazomotorne smetnje (125, 126).

Teriparatid

Teriparatid (rekombinantni ljudski PTH 1-34) je anabolic¢ki agens. Odobren je za lijeCenje Zena
s postmenopauzalnom osteoporozom i muskaraca koji su pod visokim rizikom od prijeloma, te
za lijecenje osteoporoze inducirane primjenom glukokortikoida u muskaraca i zena. Teriparatid
se aplicira u dozi 20 pg supkutano u jednoj dnevnoj dozi. Primjena je ogranicena na 2 godine
u ukupnom trajanju. Prije pocCetka terapije preporucuje se odrediti serumske razine kalcija, PTH,
25(0H)D i alkalne fosfataze (kako bi se uz ostalo iskljucila i sumnja na Pagetovu bolest). Teriparatid
povec¢ava BMD i smanijujurizik vertebralnih i nevertebralnih prijeloma u zena s postmenopauzalnom
osteoporozom u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima (127). U navedenim ispitivanjima
incidencija prijeloma kuka bila je niska stoga jos uvijek nije poznato Stite li anabolicki agensi od
prijeloma kuka. Nuspojave su blage i prolazne, a ukljucuju mucninu, ortostatsku hipotenziju, gréevei
hiperkalcemiju koja je blaga, asimptomatska, prolazna i nije Cesta. UoCena je pojava osteosarkoma
kod Stakora lijecenih vrlo visokim dozama teriparatida pa je njegova uporaba kontraindicirana u
bolesnika s poveéanim rizikom maligne bolesti koStanog sustava (oni s Pagetovom bolesc¢u kostiju,
otvorenim epifizama, anamnezom zracenja kostanog sustava ili neobjasnjivim poviSenjem razine
alkalne fosfataze kostanog podrijetla) (128) (Forteo [package insert], Eli Lilly and Co, Indianapolis,
IN (20172). Primarni ili bilo koji drugi oblik hiperparatireoidizma takoder je kontrainidikacija za
primjenu teriparatida. Nakon prestanka lijeCenja teriparatidom preporucuje se nastavak lijecenja
antiresorptivnom terapijom kako bi se odrzao ucinak na oCuvanje kostane gustoce i prevenciju
prijeloma (129, 130).

U studenom 2020. americka Agencija za hranu i lijekove (FDA) odobrila je izmjene na oznaci
teriparatida uklanjanjem dozivotnog ogranicenja lijecenja u trajanje od dvije godine i uokvirenog
upozorenja o potencijalnom riziku od osteosarkoma. Revidirano uputstvo za lijek navodi da se
upotreba “dulje od 2 godine tijekom Zivota treba razmotriti samo ako bolesnik i dalje ima ili je
ponovo u visokom riziku od prijeloma“. (Forteo [package insert]. Indianapolis, IN: Eli Lilly and
Co; 2020.) Dugotrajna primjena teriparatida moze se razmotriti u visokorizi¢nih bolesnika koji
primaju dugorocnu terapiju glukokortikoidima. Medutim, potrebne su daljnje studije o sigurnosti i
ucinkovitosti njegove dugotrajne uporabe (131).
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Romosozumab

Romosozumab je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv sklerostina. Sklerostin se veze za Wnt
receptor i inhibira diferencijaciju stanica prekursora u zrele osteoblaste koji grade kost. Blokiranje
vezanja sklerostina na osteoblaste omogucuje povecanje aktivnosti osteoblasta. Indiciran je za
lijeCenje teSke osteoporoze u Zena u postmenopauzi s visokim rizikom od prijeloma. Preporucena
doza romosozumaba je 210 mg (primijenjena u obliku dvije supkutane injekcije, svaka od 105
mg) jednom mijesecno tijekom 12 mjeseci. U klini¢kim ispitivanjima pokazao je Siroki spektar
ucinkovitosti protiv prijeloma (102, 132). Medutim, romosozumab ne smiju koristiti bolesnici s
visokim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja ili oni koji su nedavno imali infarkt miokarda ili
mozdani udar, zato Sto je primijecena nesto veca ucestalost ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja
uz romosozumab u odnosu na alendronat u jednoj manjoj studiji faze Il (102). U perspektivi,
romosozumab ce se vjerojatno pozicionirati kao “lijek spasa” za bolesnike s vrlo visokim rizikom
prijeloma. Isti nije za sada dostupan u Hrvatskoj.

Pracenje ucinkovitosti farmakoterapije

Prvenstveno, preporucuje se uciniti DXA-u da bi se odredilo treba li i kada zapoceti lijeCenje i kako
bi se pratio odgovor na lijecenje. Za bolesnike koji uzimaju terapiju ili su blizu praga intervencije u
cilju prevencije prijeloma, preporucuje se uciniti procjenu BMD-a DXA-om nakon 1 do 2 godine od
pocetka lijeCenja/dijagnoze bolesti, a potom, ovisno o klinickim okolnostima, svake 2 do 3 godine
(133). Ova ucestalost DXA mjerenja prikladna je i za Zene u ranoj postmenopauzi u kojih je stopa
gubitka kostane mase povec¢ana (1-2 % godisnje), kao i za Zene bilo koje dobi s drugim bolestima
ili lijekovima koji nepovoljno utjecu na kostani sustav. UCestalost DXA mjerenja treba procijeniti
individualno, ovisno o karakteristikama bolesnika. Cilj je praéenja ucinka terapije osteoporoze
identificirati one bolesnike koji imaju znacajan gubitak koStane mase. U bolesnika koji uzimaju
terapiju, stabilan ili poboljSan BMD na kraljeznici i kuku ukazuje na zadovoljavajuci odgovor. U
lijeCenih bolesnika, ako se BMD znacajno smaniji, potrebno je posumnjati na neredovito uzimanje
lijekova, sekundarne uzroke osteoporoze ili popratnu upotrebu lijekova koji mogu uzrokovati
gubitak kostane mase (134). U idealnom slucaju, praéenje BMD-a trebalo bi uvijek uéiniti u istoj
ustanovi, koristeéi isti DXA uredaj te, ako je moguce, istog radiologa kao kod prethodne DXA-e,
jer rezultati BMD-a mogu varirati i do 20 % ovisno o navedenim ¢imbenicima (135). U navedenim
okolnostima smanjenje BMD-a > 5 % na najmanje dvije denzitometrije smatra znacajnim, pa se
tada savjetuje promjena terapije (136).

Biljezi koStane pregradnje mogu se u odredenim slucajevima koristiti za procjenu suradljivosti
bolesnika i pra¢enja odgovora na terapiju, ali nikako u procjeni ucinkovitosti terapije. Znacajno
snizenje vrijednosti biljega koStane pregradnje vidljivo je uz antiresorptivnu terapiju, a znacajan
porast ukazuje na dobar odgovor na anabolicku terapiju.
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Duzina lije¢enja dostupnim farmakoterapijskim opcijama

Antiresorptivni lijekovi

Ostenekroza Celjusti je nuspojava antiresorptivnih lijekova, no njezina ucestalost znacajno je
manja uz terapiju denosumabom i zoledronatom (110, 123). Ako su prisutni znacajni problemi
sa zubalom, savjetuje se do zavrSetka sanacije odgoditi poCetak terapije bisfosfonatom ili
denosumabom. Za bolesnike koji ve¢ primaju bisfosfonate ili denosumab i kojima su potrebni
invazivni stomatoloski zahvati, nema dokaza da ¢e prekid lijeCenja promijeniti ishod ili smanjiti rizik
od ostenekroze Celjusti. Usprkos tome, preporucuje se priviemeno prekinuti terapiju bolesnicima
koji se podvrgavaju opseznim invazivnim stomatoloskim zahvatima kao sto je vadenje nekoliko
zuba (137).

Atipicni prijelomi bedrene kosti (engl. atypical femoral fractures, APF) subtrohanterne regije jos$
su jedan rijedak dogadaj ¢ija se incidencija poveéava duzinom primjene bisfosfonata (trajanje > 5
godina) (111). Subtrohanterni prijelomi bedrene kosti vidaju se takoder u bolesnika s niskim BMD-
om koji nisu na bisfosfonatima, nego i tijekom lijeCenja drugim lijekovima za osteoporozu kao $to
je denosumab. Uzroc¢na veza nije utvrdena (138). Ovi se prijelomi mogu pojaviti i u bolesnika koji
ne uzimaju terapiju. Postoje dokazi da koristenje anabolicke terapije, kada se dijagnosticira APF,
ubrzava cijeljenje prijeloma (139).

Privremeni ili trajni prekid lijeCenja bisfosfonatima

Za bolesnike koji koriste bisfosfonate duljina trajanja lijeCenja > 5 godina uz peroralne bisfosfonate
ili > 3 godina uz IV zoledronat (140-142) nije opravdana jer nakon 3 do 5 godina viSe nema
znacajnijeg ucinka na porast BMD-a. Djelotvornost protiv prijeloma ostaje ista, a rizik od AFF
eksponencijalno raste s duzinom trajanja terapije. Potrebno je provesti sekvencijsko lijecenje
ovisno o individulanim karakteristikama bolesnika. Za one s niskim ili umjerenim rizikom treba
razmotriti privremeni prekid lije¢enja (engl. “drug holiday”), a za bolesnike koji ostaju pod visokim
ili vrlo visokim rizikom, osteoanabolicka terapija bila bi naprikladniji izbor. Ako to nije moguce,
savjetuje se nastavak lijeCenja denosumabom ili u slu¢aju prethodne uporabe iskljucivo peroralnih
bisfosfonata, zoledronatnom kiselinom.

Nije utvrdeno optimalno trajanje priviemenog prestanka lijeCenja za bisfosfonate.
Uobicajen prekid je u trajanju od 2 do 3 godine ovisno o okolnostima. Studije upucuju
na veci rizik od novih klinickih prijeloma u bolesnika koji priviemeno obustave
terapiju bisfosfonatima, osobito ako su njihove T-vrijednosti < -2,5 SD (143, 144).

Konkomitantna terapija

Najjaci aditivni u¢inak na BMD vidljiv je pri kombinaciji teriparatida i denosumaba, Sto rezultira
veéim poveéanjem BMD-a od bilo kojeg lijeka pojedinaéno (145). Medutim, za razliku od ucinaka
monoterapije teriparatidom, biljezi koStane izgradnje snizeni su uz kombiniranu terapiju, a podaci
o prijelomima nisu dostupni. Kombinirana terapija znacajno povecava troskove i mogucnost
nuspojava, a kako dokaza o ucinkovitosti za prijelome za sada nema, istodobna primjena ova dva
agensa ne smatra se opravdanom.
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Sekvencijska terapija

Pazljivo planiranje terapije za osteoporozu osnova je uspjeha lijeCenja jer se radi o dugotrajnom,
Cesto i dozivotnom lijeCenju. Za Zene koje ostaju pod visokim i vrlo visokim rizikom prelazak s
bisfosfonata na snazniji antiresorptivni agens poput zoledronatne kiseline i denosumaba rezultirat
¢e daljnjim poboljSanjem BMD-a, iako bi najprikladnija opcija bila osteoanaboli¢ka terapija, gdje
prednost ima romosozumab u odnosu na teriparatid radi manjeg gubitka BMD-a kuka u prvoj
godini tranzicijskog lije¢enja (146-150). Za bolesnike s visokim i vrlo visokim rizikom, lije¢enje
osteoanabolickim, a zatim antiresorptivhim agensima, ima znacajno bolji u¢inak na BMD od
obrnutog slijeda lijeCenja, s najve¢im razlikama uoc¢enim za BMD kuka. Nakon prekida uzimanja
anabolickog sredstva (romosozumaba, teriparatida) preporucuje se terapija antiresorptivnim
sredstvom kao Sto je denosumab ili bisfosfonati, da bi se sprijeCio gubitak BMD-a i smanjio rizik od
prijeloma (151-155). Prelazak s terapije bisfosfonatima na anabolicki agens teriparatid, opravdana
je terapijska opcija, ali prelazak s terapije denosumabom na trenutno dostupan anabolicki agens
teriparatid, nije preporucljiv jer je povezana s gubitkom BMD-a kuka (130, 156). Eventualno dolazi
u obzir primjena romosozumaba, ali samo u slu¢aju primjene denosumaba do 12 mjeseci (157).
Kada je indicirano, prekid uzimanja denosumaba moze se posti¢i na siguran nacin prijelazom
na odgovarajuci rezim terapije bisfosfonatima. U sluCaju neucinkovite terapije denosumabom
preporuke su da se kod bolesnika koji su denosumab primali krace od 2,5 godine nastavi primjena
peroralnog bisfosfonata ili zoledronatne kiseline u trajanju od 1 - 2 godine, ovisno o biljezima
kostane pregradnje i BMD-u. Kod bolesnika koji su dulje od 2,5 godine primali denosumab,
preporucuje se nastavak lijecenja zoledronatnom kiselinom 6 mjeseci nakon zadnje aplikacije
denosumaba, a potom jos jedna doza nakon sljedeéih 6 mjeseci, takoder ovisno o vrijednostima
biljega kostane pregradnje (158, 159).

Preporuke za duzinu lijeCenja i sekvencijsku terapiju prikazane su u Tablici 22. i Slici 8., a procjena
uspjesnosti lijeCenja u Tablici 23.
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Tablica 22. Preporuke za duzinu lijeCenja i sekvencijsku

terapiju

+ Ograniciti lijeCenje teriparatidom na 2 godine, potom
nastaviti lijecenje bisfosfonatom ili denosumabom

+ U bolesnika s vrlo visokim rizikom prijeloma na
dugotrajnoj terapiji glukokortikoidima moze se razmotriti
i primjena duza od 2 godine
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Tablica 23. Procjena uspjeha lijecenja osteoporoze

» Uspjehom lijeCenja smatra se stabilna mineralna
gustoca kostiju ili pobolj$anje iste (smanjenje BMD-a < 5
% na najmanje 2 uzastopne denzitometrije), bez dokaza o
novim prijelomima ili progresiji prijeloma kraljeska

+ Ograniciti lijecenje romosozumabom na 1 godinu i
nastaviti lijekom namijenjenim dugotrajnoj uporabi, poput
bisfosfonata ili denosumaba

- Biljezi koStane pregradnje mogu se koristiti za procjenu
odgovora na anaboliCku i antiresorptivnu terapiju, za
procjenu suradljivosti glede uzimanja terapije ili za
ukazivanje na moguce sekundarne uzroke osteoporoze

+ Kod lije¢enja peroralnim bisfosfonatom treba razmotriti
prekid terapije nakon 5 godina lijecenja, ako rizik od
prijeloma vise nije visok (npr. kada je T-vrijednost > -2,5
SD ili tijekom lijecenja nije bilo prijeloma)

« Ako rizik od prijeloma ostaje visok, nastaviti lijecenje
drugom terapijskom opcijom (teriparatid, denosumab,
romosozumab)

+ Ne preporucuje se rutinsko pracenje biljega kostane
pregradnje za procjenu, odnosno predvidanje gubitka
kostane mase ili prijeloma i donosenje odluke o nastavku
lijeenja bisfosfonatima

+ Kod lijecenja zoledronatom treba razmisliti o prekidu
terapije nakon 3 godine ako rizik od prijeloma vise nije
visok

+ U visokorizicnih bolesnika nastaviti lijecenje drugom
terapijskom opcijom (teriparatid, denosumab,
romosozumab)

+ Kod bolesnika koji imaju znac¢ajan gubitak koStane
mase tijekom terapije i/ili ponavljajuce prijelome,
potrebno je razmotriti neadekvatno pridrzavanje pri
uporabi terapije i/ili alternativnu terapiju i/ili ponovnu
procjenu mogucih uzroka sekundarne osteoporoze

+ lako jedan prijelom tijekom terapije nije nuzno dokaz
neuspjeha lijeCenja, dva ili viSe prijeloma to svakako jesu

- Trajanje privremenog prekida lijecenja (“drug holiday”)
treba temeljiti na karakteristikama pojedinog bolesnika,
odnosno ovisno o klinickim okolnostima (obi¢no 2 do 3
godine)

* Privremeni prekid lijeCenja ne preporucuje se za
antiresorptivne lijekove koji ne pripadaju skupini
bisfosfonata, a lijeenje takvim lijekovima treba nastaviti
onoliko dugo koliko je klinicki prikladno

+ Ako se terapija denosumabom prekine, potrebno je
svakako uvesti drugi antiresorptivni lijek

+ U slucaju primjene denosumaba u razdoblju kracem od
2,5 godine lijeCenje se nastavlja primjenom peroralnog
bisfosfonata ili zoledronatne kiseline u trajanju od 1 do 2
godine ovisno o biljezima kosStane pregradnje i BMD-u

* U slucaju primjene denosumaba u razdoblju duzem
od 2,5 godine preporucuje se terapija zoledronatnom
kiselinom 6 mjeseci nakon zadnje aplikacije
denosumaba, a potom jos jedna doza nakon sljedecih 6
mjeseci, ovisno o biljezima kostane pregradnje

+ Za duzinu lijecenja denosumabom dostupni su podaci
za 10 godina, medutim za sada ne postoji apsolutno
ogranicenje duljine trajanja terapije
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o6

Farmakolosko lijeCenje osteoporoze

osteoporoze

VISOK RIZIK

VRLO VISOK RIZIK

Analog PTH-a: teriparatid

Bisfosfonati: peroralni (alendronat, risedronat) ili parenteralni (zoledronat)

RANKL: denosumab (supkutana terapija)

Alternativna terapija: ibandronat, raloksifen (samo ako ciljamo na

sprjecavanje vertebralnih prijeloma)

Procjena ucinkovitosti terapije incijalno svakih 1-2 godine,

Lije¢enje: denosumab, teriparatid, romosozumab

Alternativna terapija: alendronat, risedronat, zoledronat

Procjena ucinkovitosti terapije inicijalno svakih 1-2 godine,

potom svake 2-3 godine

potom svake 2—3 godine
Denosumab Teriparatid Romosozumab
Nema prijeloma, BMD Gubitak BMD-a ili prijelomi
stabilan ili u pobolj$anju Nastaviti lijeCenje LijeCenije traje do LijeCenje traje
| sve dok bolesnik 2 godine do 12 mjeseci
Procjena prodrzavanja vise n'ije P?d vilo . .
Prekid bisfosfonata nakon terapiji i uzroka sekundarne visokim rizikom Sekvcincuska ) Sekv?ncuska )
5 godina (oralni) ili 3 godine osteoporoze . ) terapija: uvodgrjje terapija: uvodt?r.ue
(parenteralni) Promjena terapije: razmotriti Osigurati denosumaba il denosumaba i
teriparatid, romosozumab il nastavak bisfosfonata bisfosfonata
denosumab (ako je inicijalna Iijet?enja drl.Jgim
Nastavak terapije u slu¢aju: terapija bisfosfonat) antiresorpivnim
+ novog prijeloma ’ lijekom unutar 6
mj. od posljednje
+ povratka razine biljega prjimje:e IijJeka !
pregradnje na one prije

lijecenja
« ili zna¢ajnog gubitka BMD-a
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Sekvencijsko lijecenje u bolesnika s visokim ili vrlo visokim rizikom

Slika 8. Postupnik sekven

ije osteoporoze

HNL

PERORALNI
BISFOSFONAT

PARENTERALNI
BISFOSFONAT

SERM (raloksifen) u 5. i 6.
desetljeéu Zivota

l

Peroralni bisfosfonati

Umijeren rizik: priviemeni prekid
lijeCenja (tzv. drug holiday) 24 do
36 mjeseca

Zoledronat
Denosumab

Anabolik:
+ Romosozumab
« Teriparatid

TERIPARATID

Denosumab
Bisfosfonati

Denosumab

Anabolik:

+ Romosozumab
« Teriparatid

— DENOSUMAB

Primjena < 2,5 godine: nastavlja

se primjena peroralno
S primj p ¢}

bisfosfonata ili zoledronata
1-2 godine, ovisno o biljezima
kostane pregradnje

+ Nakon denosumaba nije
preporucljiva primjena teriparatida

+ Romosozumab samo u slu¢aju
kratkotrajnog lije¢enja do 12 mj.

Primjena > 2,5 godine: nastavlja
se zoledronatna kiselina 6
mjeseci nakon zadnje primjene

—>{ denosumaba te potom jos

jedna doza nakon sljedec¢ih
3-6 mjeseci, ovisno o biljezima
kostane pregradnje
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Hormonsko nadomjesno lijecenje:

Estrogeni smanjuju ubrzanu pregradnju kostiju induciranu menopauzom i sprjeCavaju gubitak
kostane mase na svim mjestima skeletabez obzirana dob itrajanje terapije. Rezultati opservacijskih
studija i randomiziranih placebom kontroliranih ispitivanja pokazali su da estrogeni smanjuju rizik
od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma (ukljuéujuéi prijelom kuka) za oko 30 %, neovisno o
pocetnom BMD-u (7, 160, 161).

Nekoliko potencijalnih nuspojava ograni¢ava upotrebu HNL ukljucujuéi vensku tromboemboliju,
mozdani udar, infarkt miokarda, rak (dojke, endometrija, jajnika), demenciju, kolelitijazu i urinarnu
inkontinenciju (23, 162, 163). Podatci iz studije Inicijativa za zdravlje Zena (engl. women health
initiative, WHI) pokazali su smanjenje veéine ovih rizika nakon prekida terapije, a rizici kod
monoterapije estrogenom (npr. rak dojke) manji su u odnosu na kombiniranu terapiju (163,
164). Prednosti HNL uklju¢uju smanjenje menopauzalnih simptoma (npr. navale vru¢ine), manju
uCestalost Secerne bolesti i nizi rizik od raka debelog crijeva.

Medutim, u recentnijoj publikaciji autori su, ponovno procjenjujué¢i dugorocne ishode studije
Inicijativa za zdravlje zena (WHI), dosli do zaklju¢ka da primjena HNL s konjugiranim estrogenom i
medroksiprogesteron acetatomtijekom medijana od 5,6 godinailisamo s konjugiranim estrogenom
tijekom medijana od 7,2 godine, nije bila povezana s povecanim rizikom smrtnosti od svih uzroka,
niti smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti ili raka tijekom kumulativhog prac¢enja u trajanju od 18
godina. Ovaj bi zakljucak mogao dovesti u pitanje trenutnu preporuku o koristenju HNL samo za
menopauzalne simptome, u $to manjoj dozi i na ograni¢eno vremensko razdoblje (6, 165, 166).
Preporuke za hormonsko nadomjesno lijeCenje prikazane su u Tablici 24.

Tablica 24. Preporuke za hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL)

U Zena u postmenopauzi nakon histerektomije, s visokim rizikom od prijeloma i dolje navedenim karakteristikama, predlaze
se koristenje samo estrogena kako bi se sprijecile sve vrste prijeloma.

« karakteristike bolesnica: dob do 60 godina ili do 10 godina nakon menopauze, s niskim rizikom od duboke venske tromboze
(DVT), u kojih bisfosfonati ili denosumab nisu prikladni, s izrazenim vazomotornim simptomima i dodatnim menopauzalnim
simptomima

+ bez kontraindikacija: bez prethodnog infarkta miokarda ili moZzdanog udara, bez raka dojke, voljne uzimati HNL u menopauzi

U Zena u postmenopauzi s osteoporozom, intaktnom maternicom, visokim rizikom od prijeloma i dolje navedenim
karakteristikama predlaze se koristenje kombinirane estrogensko-gestagenske terapije za sprjecavanje vertebralnog i
nevertebralnog prijeloma.

« karakteristike bolesnica: dob do 60 godina ili 10 godina nakon menopauze, s niskim rizikom od DVT, u kojih bisfosfonati ili
denosumab nisu prikladni, s izrazenim vazomotornim simptomima, s dodatnim menopauzalnim simptomima

* bez kontraindikacija: bez prethodnog infarkta miokarda ili mozdanog udara ili visokog rizika za kardiovaskularne bolesti,
bez raka dojke, voljne uzimati HNL u menopauzi

Preporuka je koristiti estrogen za ublazavanje simptoma menopauze u najmanjoj mogucoj dozi i najkrace moguce vrijeme.
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Vitamin D

Vitamin D igra glavnu ulogu u apsorpciji kalcija i zdravlju kostiju, a vazan je i za rad misic¢a i
ravnotezu i smanjuje rizik od pada. Optimalni status vitamina D moze povecati odgovor na
terapiju bisfosfonatima, povecati koStanu gustoc¢u kostiju i sprijeciti prijelome. Brojna stru¢na
drustva preporucuju unos najmanje 1000 IJ vitamina D dnevno odraslim osobama starijim od 50
godina, uz dnevni unos 800 do 1200 mg kalcija (uglavnhom putem hrane, maksimalna dnevna doza
suplemenata kalcija ne bi trebala biti veéa od 500 mg) (6, 167, 168). Institut za medicinu (engl.
Institute of Medicine, IOM, sada National Academy of Medicine, NAM, hrv. Nacionalna akademija
medicine) predlaze dnevnu dozu od 4000 IJ vitamina D kao sigurnu gornju granicu u opcoj
populaciji, medutim kako se potrebna doza vitamina D za korekciju nedostatka razlikuje medu
pojedincima, preporucuje se izmjeriti koncentraciju 25(0H)D u serumu (6, 74, 77). AACE (eng.
American Association of Clinical Endocrinology, hrv. Ameri¢ko udruzenje klinicke endokrinologije)
i Endocrine Society (hrv. Endokrinolosko drustvo) preporucuju odrzavati razinu 25(0OH)D u serumu
> 75 nmol/L (30 ng/mL) jer se sekundarni hiperparatiroidizam ¢esce javlja ispod te koncentracije
(6, 75). U bolesnika s kroniénom bubreznom bolesti u stadiju 3/4, korekcija vitamina 25(0OH)D do
razine od 125 nmol/L (50 ng/mL) moZe imati pozitivan u¢inak na sekundarni hiperparatireoidizam
(6, 169). Metaanaliza randomiziranih studija u Zena u postmenopauzi otkrila je zna¢ajno smanjenje
broja prijeloma kuka i nevertebralnih prijeloma dodavanjem vitamina D u dozi od 700 do 800
IJ/dan ili viSe (6, 73). Dnevno doziranje vitamina D u vec¢oj mjeri oponasa fiziolosku produkciju
vitamina D u kozi uz postizanje adekvatne razine vitamina D3 (kolekalciferol) u serumu (6, 170).
Visoke bolusne doze (mjesecéne ili godisnje) ne preporucuju se na temelju nekoliko randomiziranih
ispitivanja (medu njima je placebom kontrolirano randomizirano ispitivanje u Zena s ¢imbenicima
rizika za prijelom kuka s medijanom dobi od 76 godina i poéetnom srednjom razinom 25(0H)D od
52,5 nmol/L (21 ng/mL), koje su godi$nje primale 500 000 IJ vitamina D3) (6, 94). Randomizirano
ispitivanje na krhkim starijim bolesnicima s pocetnim srednjim razinama 25(0H)D od 46,25 do
51,25 nmol/L (18,4 - 20,9 ng/mL) koji su bili randomizirani u tri skupine s tri razli¢ite mjeseéne doze
vitamina D (prva skupina primala je 24 000 IJ vitamina D3, druga skupina 60 000 IJ vitamina D3, a
treé¢a 24 000 IJ vitamina D3 plus 300 pg vitamina D3 u obliku kalcifediola) pokazalo je porast broja
padova kod bolesnika koji su primali veée doze vitamina D (6, 171). Osim toga, primjena velikih
bolusnih doza moze inducirati 24-hidroksilaciju, Sto rezultira stvaranjem neaktivnog vitamina D
(pokazala je to studija u kojoj je jedna doza vitamina D3 od 150 000 IJ mjesecno dovela do veceg
porasta koncentracije 24,25-dihidroksivitamina D3 u komparaciji s dnevhom dozom od 5 000 IJ
25(0H)D) (6,172,173). Moguénost da svakodnevna primjena i intermitentno doziranje bolusa mogu
imati razliCite uc¢inke na metabolizam vitamina D, postavlja pitanje treba li ove razlicite pristupe
suplementaciji smatrati ekvivalentnima u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima. Bolusno
doziranje vecih doza 25(0H)D treba stoga koristiti ovisno o klinickom kontekstu i individualnim
karakteristikama bolesnika. U bolesnika s aktivnom granulomatoznom bolesc¢u vitamin D mora
se davati s oprezom zbog rizika od hiperkalcemije i/ili hiperkalciurije i/ili (6, 174). Preporuke za
primjenu vitamina D prikazane su u Tablici 25.
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Tablica 25. Preporuke za primjenu vitamina D

« Izmijeriti koncentraciju 25(0H)D u serumu bolesnicima koji su u riziku od nedostatka
vitamina D, posebno onima s osteoporozom.

» Nadoknaditi vitamin D3 ako je potrebno. Uobi¢ajena dnevna doza za odrzavanje
optimalne razine 25(0H)D u serumu iznosi od 1000 do 2000 medunarodnih jedinica (1J).

+ Vece doze vitamina D3 mogu biti potrebne u bolesnika s pridruzenim bolestima kao
Sto su pretilost, malapsorpcijski sindromi i kod istovremene primjene lijekova koji
utjecu na metabolizam vitamina D (glukokortikoidi, metotreksat, antiepileptici i sl.).

« Odrzavati koncentraciju 25(0H)D u serumu = 75 nmol/L (30 ng/mL) u bolesnika s
osteoporozom (pozeljan raspon 75-125 nmol/L odnosno 30-50 ng/mL).

Vertebralna augmentacija kompresivnih prijeloma kraljezaka

Prijelomi kraljezaka mogu biti povezani s boli i ograniCenom pokretljivosti. Kirurski zahvati,
ukljucujuci vertebroplastiku i kifoplastiku (postupci ubrizgavanja sintetskog materijala u tijelo
slomljenog kraljeska s ili bez napuhavanja balona), koriste se u svrhu olaksanja boli u bolesnika
s nedavnim prijelomom kraljeska kod kojih bol perzistira unato¢ dobro provedenom analgetskom
programu. Podaciiz dvijurandomiziranih, kontroliranih studija koje su usporedivale vertebroplastiku
s komparativnim postupkom, a Ciji je primarni ishod smanjenje boli, nisu pokazali znac¢ajnu korist
od vertebroplastike nakon mjesec, te nakon 6 mjeseci praéenja dana (6, 175, 176). Metaanaliza
podataka o bolesnicima iz dvaju slijepih ispitivanja nije pokazala prednost vertebroplastike u
odnosu na placebo kod ispitanika s akutnim prijelomima (< 6 tjedana) ili s jakom boli (6, 177).
Dvogodisnja studija pracenja bolesnika s akutnim osteoporotskim prijelomima kraljezaka nije
pokazala korisne ucinke vertebroplastike u odnosu na placebo nakon 12 ili 24 mjeseca (6, 178).
UnatoC potencijalnoj koristi u smislu brzeg ublazavanja boli, znacajno povecana incidencija
dodatnih prijeloma kraljezaka u bolesnika koji su podvrgnuti vertebroplastici u usporedbi s
placebom primijec¢ena je u randomiziranom, kontroliranom ispitivanju na 125 ispitanika nakon 12
mijeseci pracenja (6, 179). Nasuprot tome, druga studija nije pronasla razliku u u¢estalosti novih
prijeloma u ispitanika kojima je ucinjena vertebroplastika naspram onih koji su primali uobi¢ajenu
skrb tijekom prosje¢nog prac¢enja od 11,4 mijeseci (6, 180). U metaanalizi koja je procjenjivala
sigurnost balon kifoplastike u bolesnika sa simptomatskim osteoporotskim prijelomima kraljezaka,
novi prijelomi kraljezaka otkriveni su u 20,7 % lijeCenih bolesnika, a u vise od polovice slucajeva
radilo se o prijelomima susjednih kraljezaka (6, 181). S obzirom na ograni¢enja ovih objavljenih
studija, za jasnije definiranje uloge kirurskih zahvata u lijecenju prijeloma bit ¢e potrebno provesti
dodatna istrazivanja.

Vertebralna augmentacija kompresivnih prijeloma kraljezaka

« Vertebroplastika i kifoplastika ne preporucuju se kao prva linija lijeenja prijeloma
kraljezaka s obzirom na nejasnu korist u smislu smanjenja ukupne boli i potencijalnog
rizika povecanja prijeloma susjednih kraljezaka
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Program koordinatora skrbi za osobe s osteoporotskim prijelomima

Sluzba za kontakt s osobama s prijelomima (engl. fracture liaison service, FLS), program
koordinatora za osteoporozu ili program voditelja skrbi, sustavi su namijenjeni rutinskoj procjeni
i sveobuhvatnoj skrbi za osobe koje su pretrpjele osteoporotski prijelom (7, 182-184). Bududéi
da vecina bolesnika koji dozive osteoporotski prijelom nije podlozn odgovarajuéoj procjeni te
optimalnom lijeCenju, nuzno je organizirati sluzbu za ostvarivanje kontakta s ovim osobama, kako
bi se sustavnim pristupom identificiralo takve slucajeve, procijenila rizik od daljnjih prijeloma i
potrebu za adekvatnim lijeCenjem. Uglavhom su takve sluzbe vezane uz ustanove sekundarne i
tercijarne zdravstvene skrbi, medutim opisani su i modeli vezani uz primarnu zdravstvenu skrb. Za
uspjesan razvoj sluzbe klju¢an je koordinator (¢esto je to medicinska sestra) koji blisko suraduje s
bolesnikom, obiteljskim lijecnikom, ortopedsko-traumatoloskim odjelom te odjelom/jedinicom za
lijeCenje osteoporoze i prevenciju padova. IOF (eng. International Osteoporosis Foundation, IOF) je
pokrenuo globalnu kampanju (“Capture the fracture®”, hrv. “Uhvati prijelom”) za promicanje ovog
pristupa radi sprje¢avanja novih prijeloma (7, 185, 186). Cilj je ove inicijative postaviti medunarodno
odobrene standarde ukljuCujuci okvire najbolje klinicke prakse, multidisciplinarne modele i FLS
upitnike. Kaiser Permanente Healthy Bones Program (hrv. Program “Kaiser Permanente “ za zdravlje
kostiju) upotrijebio je sustavni pristup za rjesavanje nedostataka u lijec¢enju osteoporoze/prijeloma.
Koristenje sustavnog koordinatorskog pristupa bilo je povezano sa smanjenjem prijeloma kuka za
40 %, dok su nedavne studije iz UK-a izvijestile da je uvodenje FLS znacajno smanijilo 30-dnevnu
i jednogodisnju stopu smrtnosti nakon prijeloma kuka, dovodeci do znacajnog smanjenja stope
drugog prijeloma kuka i poveéanja uporabe lijekova za osteoporozu za 15 % (7, 187-190). lako su
zdravstveno-ekonomske analize koje su do sada objavljene pokazale da su programi upravljanja
osteoporozom isplativa intervencija za prevenciju prijeloma, veée i dugorocnije studije bit ¢e
potrebne za daljnje kvantificiranje uéinka FLS skrbi na naknadni rizik prijeloma (7, 187, 191-195).
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