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Zakljucki

Kljucne besede

Osteoporoza je bolezen, ki jo zaznamuje izguba mineralne kostne gostote (MKG) in poru-
Sena mikroarhitektura kosti, ki prizadene njeno jakost in povzroci povecano tveganje za
zlom. Pri preventivi in zdravljenju osteoporoze je namen prepreciti zlome, predvsem pa
prepreciti prvi zlom.

Vzadnjih letih - zlasti po izsledkih randomizirane klinicne raziskave (RKR) Women's Health
Initiative (WHI) - se je spremenil odnos do preventive in zdravljenja osteoporoze. Uporaba
hormonskega nadomestnega zdravijenja (HNZ) ni vec terapija prvega izbora, ampak samo
moznost za zenske, ki imajo v perimenopavziin zgodnji menopavzi klimaktericne tezave
in izrazita tveganja za zlome. In sicer samo takrat, ko ima vpliv zdravljenja vecjo korist od
tveganja. Danes se pri zdravljenju upostevajo predvsem neodvisni dejavniki tveganja za
zlome z ali brez izmerjene MKG ob upostevanju 10-letnega tveganja za zlome (fracture risk
assesment tool - FRAX). Upostevanje Osteoprotegerin (OPG)/ Receptor Activator of Nuclear
Jactor kappa B (RANK) / Receptor Activator of Nuclear faktor kappa B ligand (RANKL)
sistema remodelacije kosti postavija nove moznosti za zdravljenje hude osteoporoze.

Zdravljenje osteoporoze postaja zelo kompleksna naloga, ki vkljucuje upostevanje vseh de-
Javnikov tveganja za zlome, polipragmazijo, ki je pri starejsih pogosta, problem adherence
pri zdravljenju in nenazadnje ekonomski vidik.
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Abstract

Background

Conclusions

Key words

Osteoporosis is a disease characterized by low bone mass and microarchitectural deteriora-
tion of bone tissue, leading to enhanced bone fragility and a consequent increase in fracture
risk. In prevention and treatment of osteoporosis, the issue of main interest is prevention
of fractures, especially prevention of the first fracture.

Inrecent years, especially after the result of the randomised control trial of Women’s Health
Initiative (WHI) was published in the literature, attitudes toward prevention and treatment
of osteoporosis have been changed. Hormonal replacement therapy (HRT) use is no longer
recommended as a first line treatment, but only a possibility for treatment perimenopausal
and early-postmenopausal women with climacteric symptoms and increased risk for
JSracture, only when therapy benefits outweigh the risks. Today, independent risk factors
are ltaken into account in treatment of osteoporosis, with or without BMD measurement,
but including the 10-years risk probability (FRAX - fracture risk assessment tool). There
are new possibilites for treatment including a Osteoprotegerin (OPG)/ Receptor Activator
of Nuclear factor kappa B (RANK) / Receptor Activator of Nuclear factor kappa B ligand
(RANKL) remodelation bone model.

Treatment of osteoporosis is going to be a complex task including all fracture risk factors,
polypragmazia which is very common in elderly patents, adherence problems, and last but

not least, the economic aspects.

osteoporosis; risk factors, treatment, fractures
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Uvod

Po zadnji definiciji iz leta 2001 je prislo do spremembe
v pogledih na osteoporozo: osteoporoza je skeletna
bolezen, za katero je znacilna oslabljena jakost kosti,
ki ima za posledico povecano nagnjenje bolnika k
tveganju za zlom. Jakost kosti je prvenstveno odvisna
od kombinacije kostne mase in kostne kakovosti. Po
definicijah Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)
je razlika med normalno kostjo, osteopenijo in osteo-
porozo v odstopanju stevila standardnih deviacij (SD)
od kostne mase zdravega 30-letnika.!

Pomanjkanje estrogena v perimenopavzi je odlocilni
dejavnik tveganja za nastanek pomenopavzne osteo-
poroze. Zato se v naravni in tudi umetni menopavzi,
ki je posledica kirurske kastracije, zmanj$a najprej
trabekularni, spuzvasti del kosti, po 70. letu starosti
pa e trsi, kortikalni del kosti. Izguba kostne mase se
zacne ze med 20. in 30. letom starosti, vendar je ta iz-
guba do menopavze nepomembna. Po 30. letu starosti
resorpcija kosti prekasa njeno izgradnjo za priblizno
0,7 % na leto. Zenske izgubijo 37 % celotne trabeku-
larne mase in 6 % kortikalne mase do 50. leta starosti.?
Najvecjaizguba MKG je v prvih letih po menopavzi, in
sicer 5 % naleto, z nekoliko upocasnjeno izgubo MKG
v poznejsih letih (1-1,5 % na leto). Povecana kostna
resorpcija poveca raven kalcija v serumu in hkrati
zmanjsa vsrkavanje le-tega iz Crevesja.’-¢

Zlomi, ki nastanejo zaradi osteoporoze, so velik ne
samo epidemioloski, ampak tudi socio-zdravstveni
problem. Po 50. letu starosti je tveganje za zlom, ki
nastane zaradi osteoporoze, priblizno 40 % in je po-
dobno tveganju za koronarno sréno bolezen. V Ev-
ropi priblizno 11,5 % zensk v starosti 50-54 let in 35
% v starosti 75-79 let utrpi vsaj en zlom vretenca.’
Incidenca zlomov zaradi osteoporoze narasca z leti
starosti. Po 45. letu so najbolj pogosti zlomi zapestja,
po 65. letu pa zac¢ne eksponentno nara$cati zlom kol-
ka. Glede na to, da se prebivalstvo stara, se pri¢akuje,
da se bo stevilo osteoporoti¢nih zlomov podvojilo.
V populaciji, stari 80 let, bo 1 na 3 Zenske in 1 na 5
moskih utrpelo zlom stegnenice.® Incidenca zlomov
se podvoji z vsakim Ze utrpelim zlomom, ki nastane
zaradi osteoporoze po 45. letu starosti.” Zato je ena
od poglavitnih nalog prepreciti prvi zlom. Do leta
2002 in do objave izsledkov RKR WHIL? povezanih z
dolgoro¢no uporabo HNZ, je HNZ bilo zdravljenje
izbire za rano preprecevanje in zdravljenje osteopo-
roze, predvsem pa moznost kako prepreciti prvi zlom.
Ucinkovito je zmanjsevalo tako vretenc¢ne kot tudi
nevretenéne zlome.

Leta 2003 je Evropska agencija za evalvacijo medi-
cinskih produktov (EMEA) in FDA podala svoje
priporocilo po katerem HNZ ni primerno kot zdravi-
lo izbora pri zdravljenju osteoporoze, ker je tveganje
vedje kot korist samega zdravljenja za to indikacijsko
podrocje.’ Po definiciji SZO iz leta 1994 je osteoporo-
za takrat, ko je MKG vec kot 2,5 SD pod povpredjem
mladega cloveka, starega 30 let, manifestna osteopo-
roza pa takrat, ko so Ze prisotni zlomi. Na temelju teh
dolo¢il lahko govorimo o primarni in sekundarni pre-
ventivi. Primarna preventiva pomeni preprecevanje
osteoporoze in hkrati preprecevanje »prvega zlomac.

Sekundarna preventiva pomeni zdravljenje Ze mani-
festne osteoporoze in preprecevanje nadaljnjih zlo-
mov. Stalis¢a Evropskega zdruzenja za menopavzo in
andropavzo (European Menopause and Andropause
Association - EMAS) in ostalih menopavznih med-
narodnih zdruzenj so, da je za preprecevanje prvega
zloma (»primarna preventiva«) pri zenskah v perime-
nopavzi in zgodnji pomenopavzi primerno ravno
HNZ, zlasti ¢e je to povezano z zmernimi ali hudimi
klimakteri¢nimi tezavami.!*-10

Preventiva osteoporoze v luci
preprecitve prvega zloma - pomen
dejavnikov tveganja

Preventiva osteoporoze je najpomembnejsi dodatni
ucinek HNZ poleg zmanjsevanja klimakteri¢nih tezav.
HNZ, ki se uporablja od 5 do 10 let, lahko prepreci
osteopenijo in nastanek osteoporoze, hkrati pa pri
zenskah, ki ze imajo osteoporozo, povrne od 6 do 8
% njihove zacetne vrednosti MKG.

Znano je, da so nizka MKG in zlomi obratno sorazmer-
no povezani z endogeno koncentracijo estrogena. To
pomeni, da imajo Zenske z koncentracijo < 5pg/ml
za 7-9 % nizjo MKG kot tiste, ki imajo raven E2 10-20
pg/ml. Posledi¢no imajo zZenske z nizko koncentracijo
E2 znacilno visje tveganje za zlome."” Ostali dejavniki
tveganja, ki vplivajo na nastanek zlomov, so predsta-
vljeni v Tabeli 1.

Tabela 1. Relativna tveganja (RR) za nastanek zloma
kolka z ali brez izmerjene MKG.

Table 1. Relative risks (RR) for hip fracture with or
without BMD measurment.

Brez izmerjene Z izmerjeno

MKG MKG
Without measured ~ With measured
BMD BMD
Dejavniki tveganja RR (95% CI) RR (95% CI)

Risk factors

Indeks telesne mase

Body mass index
(20-25kg/m2)

Predhodni zlomi po 50. letu
Prior fracture after 50 years

1,95(1,71-2,22)  1,42(0,82-1,21)

1,85 (1,58-2,17) 1,62 (1,30-20,1)
DruZzinska anamneza zloma kolka

Parental history of hip fracture 2,27 (1,47-3,49)

2,28 (1,48-3,15)
Kajenje

Smoking 1,84 (1,52-2,22)

1,60 (1,27-2,02)
Uporaba kortikosteroidov
Use of systemic corticosteroids

Alkohol > 3 dcl/dan
Alcohol intake 3 or more
units daily

2,31 (1,67-3,20) 2,25 (1,60-3,15)

1,68 (1,19-2,36) 1,70 (1,20-2,42)

Reumatoidni artritis

Rheumatoid arthritis 195(1,11-3,42)

1,73 (0,94-3,20)

Kot je prikazano v Tabeli 1, je nizka MKG samo eden
od dejavnikov tveganja, vsekakor pa ni odloc¢ujodi. Vi-
dimo,dasozlomivdruzini,uporabakortikosteroidov,
predhodni zlomi in nizek indeks telesne teze (ITM)
glavni neodvisni dejavniki tveganja za zlome. Zato je
pomembno opredeliti, alisamo na podlagi nizke MKG
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lahko predpisemo zdravila za zdravljenje osteoporoze
ali ne. Zlati standard za meritev MKG in na podlagi
tega opredelitev ali gre za normalno, osteopenic¢no,
ali osteoporozno kost je Se vedno dvojno-energijska
rtg-apsorbciometrija(DEXA). Natan¢nostizvajanjame-
todeje zelo pomembna. Vendar pajekljub natan¢nosti
pozitivnanapovednavrednost(PNV) MKG, danapove
zlom, enaka napovedi meritve krvnega pritiska za mo-
zgansko kap, hkrati paje boljsaod napovedivrednosti
holesterola, da napove sr¢ni infarkt pri moskem.!® Na-
tanc¢nostin napovednost (obcutljivost) DEXA meritve
je povezana z mestom meritve.”* Ne glede na to, da
se incidenca zlomov veca, ¢e so vrednosti MKG v ob-
mocdju osteoporoze, je prevalenca zlomovv obmocjih
osteopenije. Ce je zenska stara 50 letin ima izmerjeno
MKG v obmoc¢ju osteoporoze, bo v naslednjih 10 letih
545 % verjetnostjo utrpelakaterikoli zlom (PNV/obcu-
tljiivost). Zalje specifi¢nost - negativna napovedna vre-
dnost(NPV) te metode nizkainkar 96 % vseh zlomov se
bo zgodilovobmocjih osteopenije in normalne MKG.
Ravno slabaspecificnost metodeje tista, ki preprecuje
presejanje za osteoporozo v ¢asu menopavze.?’

Za odlocitev, kdaj zaceti zdraviti in koga zdraviti, je
pomembna predvsem kombinacija in seStevek de-
javnikov tveganja za zlome in ne samo T-vrednost,
dobljena z DEXA analizo. Zaradi pomembnosti upo-
rabe absolutnega tveganja za zlome so Kanis in
sodelavci v okviru kolaborativhega centra SZO za
metaboli¢ne bolezni kosti leta 2007 izdelali integralni
algoritem imenovan FRAX; ki izracuna verjetnost, da
bo v naslednjih 10-tih letih prislo do katerega koli
zloma oziroma zloma kolka.? 22 Dodatni pomen
tega algoritma je, da se tveganje za zlome izrac¢una
z ali brez meritve MKG ob upostevanju dejavnikov
tveganja kot so: starost, spol, indeks telesne mase
(ITM), predhodni zlomi, zlomi kolka v druzini, upo-
raba kortiosteroidov, kajenje, alkohol > 3 enote/dan,
reumatoidni artritis in ostali vzroki za sekundarno
0Steoporozo.

Pri obravnavi osteoporoze mislimo predvsem na pre-
ventivne ukrepe, kako prepreciti nastanek osteoporo-
ze (primarna preventiva) in kako prepreciti manifest-
no osteoporozo (zlomi) - sekundarna preventiva. Prvi
ukrep je poiskati posameznice s tveganjem za zlome
in jim ponuditi ustrezno zdravljenje. Drugi ukrep je
zmanj$ati dejavnike tveganja znotraj posamezne po-
pulacije. To pomeni, da ¢e uspemo zvisati MKG za
10 % v izpostavljeni zenski populaciji, bomo hkrati
znizali tveganje za zlome za 50 %.%* Vecje je tveganje
za zlome, vedji je rezultat zdravljenja, vecje stevilo
zlomov preprec¢imo, manj ljudi je potrebno zdraviti,
dabi preprecili en zlom. Npr. ¢e je tveganje za zlom 5
%, moramo zdraviti 50 oseb, da bi preprecili en zlom.
Ce paje tveganje za zlom 20 % moramo, da doseZzemo
40 % ucinkovitost, zdraviti 13 ljudi, da bi preprecili en
zlom.*

Remodelacija kosti in
osteoprotegerin/RANK/RANKL
sistem

Osteoklasti so odgovorni za kostno resorpcijo in os-
teoblasti za kostno izgradnjo. Osteoklasti imajo he-

matogeni vir v kostnem mozgu, iz katerega nastajajo
monociti in makrofagi, za razliko od osteoblastov, ki
izhajajo iz fibroblastno-stromalne osnove. Osteociti so
v bistvu »stari« osteoblasti, umesceni v kostni matriks.
Preko manjsih kanalc¢kov povezujejo notranjost kost-
nega matriksa s povrsino endosta. Hkrati preko teh
povezav sprozijo signale, ki aktivirajo tako osteoklaste
kot osteoblaste.?> Porusen metabolizem v remodelaciji
kosti, ki nastane zlasti po menopavzi, sprozi hitrejso
kostno premeno. Istocasno se pospesi delovanje oste-
oklastov, ki posledi¢no zmanjsajo ¢as za delovanje
osteoblastov, kar pogojuje nastanek osteoporoze. V
zadnjem casu se kot klju¢ni mediator kostne resor-
pcije v pomenopavzni osteoporozi opisuje RANK
ligand (RANKL), ki aktivira svoj receptor RANK. RANK/
RANKTL sistem je odgovoren za nastajanje, aktivacijo in
prezivetje osteoklastov, torej odgovoren je za osteok-
lastogenezo. RANKL povecuje kostno resorpcijo, ker
zmanj$a MKG in jakost kosti zaradi stimulacije produ-
kcije in maturacije osteoklastov.? Uc¢inek RANKL je
blokiran z glikoproteinom osteoprotegerinom (OPG),
ki je naravni inhibitor RANKL-a.” Mehanizem OPG/
RANK/RANKL je klju¢nega pomenav patogenezi oste-
oporoze in postaja pomemben mehanizem pri razu-
mevanju delovanja posameznih zdravil za zdravljenje
osteoporoze.®

Kako zdraviti osteoporozo ?

Obravnava osteoporoti¢ne bolnice vkljucuje ohran-
janje mobilnosti, preprecitev padcev in popravljanje
prehranskih pomanjkljivosti, kot so premalo kalcija,
vitamina D in proteinov. Vnos najmanj 1000 mg kalci-
ja/dan, 800 IU vitamina D/dan in 1 g/kg telesne teze
proteinov je osnovna podpora specificnemu bodisi
antiresorptivhemu, anabolnemu ali kombiniranemu
zdravljenju.? V Tabeli 2 so prikazane glavne znacilnosti
posameznih zdravil, ki jih v Sloveniji uporabljamo pri
tveganju za zlome.

Tabela 2. Ucinki razlicnih zdravil, ki jih v Sloveniji
uporabljamo pri tveganju za zlome.

Table 2. Effect miscelleanous drugs used in Slovenia
on fracture risk.

Ne-vreten¢ni zlomi
Non-vertebral fractures

Vreten¢ni zlomi
Vertebral fractures

Alendronat + +vklju¢no kolk
Alendronate + +including hip
Risedronat + +vklju¢no kolk
Risedronate +including hip
Ibandronat + +a

Ibandronate + +a

Zolendronska kislina + +vklju¢no kolk

Zolendronic acid +including hip

HNZ + +

HRT + +
Raloksifen + ni podatkov
Raloxifen + no data
Teripartid + +
Teriparatide + +
Stroncijev ranelat + +vklju¢no kolk

Strontium ranelate + +including hip

a - samo v post-hoc analizi / only in post-hoc analysis
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Nadomestno hormonsko zdravljenje

Estrogen je vkljucen v prakti¢no vse vidike metaboliz-
ma kalcija in kosti; receptorji za estrogen so prisotni
tako v osteoblastih, kot v osteoklastih. Preko svojih
receptorjev estrogen zmanjsuje kostno premeno in
hkrati ohranja ravnovesje med izgradnjo in razgradnjo
kosti. Razen tega estrogen ohranja zadostno koncen-
tracijo kalcija v krvi, tako da zvisa koncentracijo kalcija
iz gastrointestinalnega trakta verjetno tako, da poveca
obcutljivost tankega c¢revesja na delovanje vitamina
D‘SO, 31

HNZ zmanjsa incidenco zlomov tudi pri zenskah z
normalno MKG (nizko tveganje za zlome) in ne samo
pri tistih, ki imajo povecano tveganje za zlome in/ali
osteoporozo. Se vedno pa ostaja nejasno, kaksna je
zascita estrogena proti zlomu po opustitvi HNZ. Ne-
kateri porocajo, da HNZ ki je predpisano v zgodnji
pomenopavzi, zadovoljivo zagotavlja zas¢ito proti zlo-
mu e 3-5 let, ¢eprav kritiki HNZ trdijo, da eno leto po
opustitvi zdravljenja ni ve¢ zascite in se MKG vrne na
izhodis¢ne vrednosti?!* Glavna indikacija za HNZ je
zdravljenje klimakteri¢nih tezav, kar povzrociizboljsa-
nje kakovosti zivljenja v pomenopavzi. Po objavljenih
izsledkih studije WHIje vec¢ina profesionalnih zdruzenj
spremenilaodnos do predpisovanja HNZ za kroni¢na
stanja v pomenopavzi, vklju¢no z osteoporozo, kljub
temu, dasejevtejRKR priuporabnicah HNZ ugotovilo
zmanj$ano tveganje za zlome kolka za 24 %.°8
Zadnje studije kazejo, da tudi nizji odmerki estro-
gena kot so standardni (1 mg E2 ali 0.3 mg KKE),
same ali v kombinaciji z nizkodoznim progestagenom
znizajo markerje kostne premene, povecajo MKG in
posledi¢no zmanj$ajo tveganje za zlome, hkrati pa
podobno standardni dozi estrogena ucinkovito od-
pravljajo klimakteri¢ne tezave ** Tudi ultra-nizkodozni
estradiol (14 ug 17B-estradiol) je s strani FDA odobren
za preventivo osteoporoze.

Po objavljenih izsledkih WHI studije, zlasti ko gre za
odnos koristi in tveganja pri dolgotrajnem zdravljenju,
danes velja, da HNZ ni zdravilo prvega izbora tako pri
preventivi kot pri zdravljenju osteoporoze 34

Raloksifen

Pouporabi HNZ kije za preventivo in zdravljenje oste-
oporoze primernov perimenopavziin zgodnji pome-
nopavzi, je raloksifen zdravilo, ki ga prvi¢ lahko upo-
rabimo najmanj 2 leti po menopavzi, oziroma takrat,
ko prenehajo klimakteri¢ne tezave. Raloksifen je prvo
zdravilo v drugi generaciji selektivnih modulatorjev
estrogenskih receptorjev (SERM), ki preprecuje pome-
nopavzno izgubo MKG in zmanjsa incidenco vretenc-
nihzlomov ob preprecevanju rakanadojki(60-70%)in
brez stimulacije endometrija.*> Za raloksifen je znano,
dapreprecujevreten¢ne zlome, zanevretenecne zlome
nirelevantnih podatkov.’> Raloksifen skupajz ostalimi
antiresorptivnimi zdravili za priblizno 40-60 % zmanjsa
incidenco vreten¢nih zlomov, klub temu da najmanj
vpliva na MKG, in sicer priblizno za 2-3 %, za razliko
od npr. alendronata, ki zvisa MKG za 6-7 %.3%%7

Novejse studije kazejo, da raloksifen deluje na OPG/
RANK/RANKL sistem, in sicer tako, da zvisuje koncen-

tracijo OPG, ki posledi¢no zavira RANK/RANKL sistem
in tudi osteoklastogenezo.’® Po drugi strani agonisti¢no
deluje na osteocite, ki kontrolirajo proces remodela-
cije kosti* Poveca tveganje za tromboemboli¢ne do-
godke,* medtem ko na incidenco koronarne sréne
bolezni in mozganske kapi nima vpliva.’

Raloksifen ima tudi ugodne ucinke na endometrij,
in sicer tako, da zmanjsa incidenco endometrijskega
karcinoma. Razmerje obetov (OR) za nastanek endo-
metrijsekega karcinomaje za 50 % (OR = 0,50) manjse
kot pri placebo skupini, za razliko od npr. tamoksifena,
kjer je OR za nastanek endometrijskega karcinoma
trikrat ve¢je (OR = 3,0) kot pri raloksifenu.*

Bisfosfonati

Bisfosfonati (BP) predstavljajo zdravila prvega izbora
za zdravljenje pomenopavzne osteoporoze. Delujejo
izklju¢no na kosti, kot moc¢ni zaviralci kostne razgradn-
je. Najpogosteje uporabljamo alendronatin risedronat
v obliki enkrat tedenske tablete, ki zmanjsata tveganje
za nov zlom vretenca in nevretencni zlom, vklju¢no
z zlomom kolka, priblizno za polovico.** Ibandronat
v obliki enkrat mesec¢ne tablete ali injekcije na vsake
tri mesece zmanjsa pri bolnicah s pomenopavzno os-
teoporozo in zlomom vretenca tveganje za nov zlom
vretenca za 50 do 60 %. Pri zlomu kolka so uc¢inke iban-
dronata dokazali samo privisoko ogrozeni populaciji
(T-vrednost vrata stegnenice < -3.0).
Klub temu, da so BP kot zdravila prvega izbora za
zdravljenje osteoporoze dobro raziskovani in podprti
z medicinskimi dokazi, ostajajo Stevilna vprasanja, na
katere bi bilo potrebno odgovoriti:
1. Ali imajo razli¢ni BP razli¢ne ucinke na kost?
2. Katero je optimalno zmanjsanje kostne premene?
3. Kak3en je optimalen ¢as porabe BP?
4. Kontinuirano ali intermitentno zdravljenje - Ali je
kaksnega pomena na klini¢ni u¢inek?
5. Kaj se zgodi po prenehanju zdravljenja?
Negledenato,daimajoBPrazlicenvplivnazmanjSanje
kostne razgradnje, ni povsemjasno, alirazlicnovplivajo
tudi na razmerje med razgradnjo in izgradnjo kosti, ¢e
sevenakidoziuporabljajo vantiresorptivhe namene.
Podaljsano delovanje BP je odvisno od razli¢ne afini-
tete na kostni hidroksiapatit (npr. ta afinitetaje visja za
zolendronsko kislino in alendronate kot za risedronat
inibandronate).”*% Zdravljenje zalendronatom 10 mg/
dnevno skozi 5 let kaze, da se MKG v zadnjih 2 letih
zdravljenjanezniza, ne glede nadejstvo, daso markerji
kostne premene dovoljznizaniinsov premenopavznih
vrednostih.® Desetletno spremljanje MKG kaze,dase 5
let po prenehanju zdravljenja kostna premena ostane
nizka, MKG v istih ali minimalno znizanih vrednostih
glede nacaszdravljenja.*® Jasnoje,daimavecina osteo-
poroti¢nih bolniczvisano kostno premeno, zato je smi-
selno, dase stopnjakostne resorpcije kot tudiizgradnje
znizana premenopavzno raven.” Optimalno znizanje
kostne premene v smislu preprec¢evanja zlomov ni
to¢no dolo¢eno, vendar je znano, da so to vrednosti
v premenopavznih ravneh. Predolgo zdravljenje z BP
lahko prevec zavre kostno premeno, kar povzroci pre-
tirano mineralizacijo, mikroposkodbe in pretrdo kost
(>frozen bone«), ki povzroci zlom kosti.®
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Trajanje zdravljenja ni to¢no doloc¢eno zato, ker ni
izvedeno dovolj dolgih RKR. Studije z alendronatom
in risedronatom so pokazale, da se vec¢ kot polovica
pridobljene MKG doseze Ze v prvem letu zdravljenja,
nato se MKG visa le postopoma (v 10 letih zdravljenja
zalendronatom in v 7 letih z risedronatom).*>% Nacin
uporabe BP vpliva bolj na adherenco kot na sam kli-
ni¢ni uc¢inek zdravila. Uporaba alendronata 70 mg 1x
tedensko ima podoben klini¢ni uc¢inek na MKG kot
uporaba 10 mg vsak dan. Tudi vpliv na markerje kostne
premene je enakovreden.’® > Podobni rezultati na
MKG in markerje kostne premene so dosezeni tudis 35
mg risedronatom 1-krat tedensko ali 5 mg dnevno.>?
Kar pa zadeva adherenco pri zdravljenju z BP, je odvi-
sna od tega, ali bolnica poleg zdravila proti osteopo-
roziuporablja tudi zdravila za druge kroni¢ne bolezni.
Ugotovljeno je, daje adherencaboljsa z enotedenskim
odmerkom, ¢e se uporablja samo zdravilo za oste-
oporozo. Ce bolnica uporablja ve¢ zdravil hkrati, je
moznost, da se pozabi zdravilo, ki se jemlje 1x teden-
sko vecja, kot pa Ce se skupaj z ostalimi zdravili tudi
to vzame vsak dan.>

Ker je uporaba BP v svetu med bolniki z osteoporozo
najbolj izrazita, so podatki o osteonekrozi spodnje Ce-
ljusti pritegnili pozornost. Pregledani so vsi ¢lanki med
leti 1966-2006, ki so kakor koli povezovali uporabo BP
z osteonekrozo celjusti. V literaturi je 11 publikacij, ki
porocajo o 26 bolnikih, ki so med zdravljenjem z BP
razvili osteonekrozo Celjusti.** Zadnji podatki, ki po-
vezujejo tudi zolendri¢no kislino z enakim stranskim
uc¢inkom, opozarjajo, da je verjetni mehanizem, ki
pripelje do osteonekroze, vpliv BP na ustne fibroblaste
in epitelne celice.”

Kalcij in vitamin D

Pomen vitamina D in kalcija za normalno kostno pres-
novo je ze dolgo znan, zato so vse bolnice v okviru
velikih RKR s podroc¢ja pomenopavzne osteoporoze
prejemale tudi dodatek vitamina D in kalcija. Slovenske
smernice vkljucujejo dodatek vitamina D in kalcija kot
obvezno komponento pri zdravljenju osteoporoze. V
prvih treh tednih zapolnimo zaloge s holekalcifero-
lom (vitamin D3) 2000 E (50 ug) dnevno ali 14.000 E
tedensko (Plivit D3 10 kapljic dnevno ali 70 kapljic 1
x tedensko). Nadaljujemo z vzdrzevalnim odmerkom
holekalciferola 800-1000 E dnevno ali 5600-7000
E tedensko. Bolnicam z osteoporozo priporo¢amo
tudi 1000- 1200 mg kalcija dnevno v hrani ali obliki
nadomestkov.*

Kalcitonin

Deluje kot zelo Sibek zaviralec kostne razgradnje, ki pri
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo le za tretjino
zmanjsa tveganje za zlome vretenc, nima pa ucinka
na druge zlome, zato ga danes predpisemo le Se izje-
moma.*

Stroncijev ranelat

Stroncijev ranelat je novo, inovativno zdravilo za zdrav-
lienje osteoporoze, ki stimulira tvorbo nove kosti, hkra-
ti pa zavira kostno razgradnjo. Povecuje replikacijo

in dozorevanje osteoblastov in sintezo osteocitom
podobnih celic.”® Za razliko od BP ne povzroca tezav
v zgornjih prebavilih. Pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo zmanjsa tveganje za nov zlom vretenca in
kolka, zato velja za zdravilo prvega izbora. Velika RKR
kotje SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Interven-
tion) Studija je na 1442 bolnicah potrdila zmanjsanje
novih vretenc¢nih zlomov po 3 letih glede na placebo za
41 % oziroma 49 % po 1 letu uporabe. Studija TROPOS
(Treatment Of Peripheral Osteoporosis) pa je na 4932
zenskah pokazala, da stroncijev ranelat zmanjsa tudi
nevretencne zlome po 3 letih za 16 %, oziroma 19 % po
1 letu. V isti studiji so na 1977 Zenskah opazovali nove
zlome kolka in so ugotovili zmanj$anje za 36 % po 3
letih in za 43 % po 5 letih uporabe.”” Zaradi nekoliko
visje cene lahko predpisemo stroncijev ranelat le bol-
nicam, pri katerih so BP neucinkoviti ali povzrocajo
stranske ucinke.*

Teriparatid

Gre za humani rekombinantni parathormon, ki v ob-
liki podkoznih injekcij spodbuja tvorbo nove, kako-
vostne kosti Na ta nacin pri bolnicah s pomenopavz-
no osteoporozo za dobro polovico zniza tveganje za
vretenc¢ne in nevretencne zlome. Zaradi visoke cene
ga po individualni obravnavi na strokovnem kolegiju
Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in
presnovne bolezni Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana predpisemo le bolnicam, ki si ponovno zlo-
mijo vretenca ali kolk kljub ustreznemu zdravljenju z
ostalimi zdravili za osteoporozo.?

Nove perspektive pri zdravljenju
osteoporoze

Denosumab

Je popolnoma naravno monoklonsko protitelo, ki
zavira receptorski aktivator RANKL in na ta nacin blo-
kira osteoklastogenezo, hkrati pa zmanjSuje kostno
premeno in zvisuje MKG pri osteoporoti¢nih bolni-
kih. Denosumab je nov in zelo pomemben pristop k
zdravljenju hude osteoporoze.>®>

V studiji, ki je trajala 3 leta, je 7800 Zensk prejemalo 60
mg denosumaba subkutano vsake 3 mesece. Studija
je pokazala, da zdravilo zmanjsa vretencne zlome za
68 % in nevretenc¢ne zlome za 40 %. Stranski ucinki
zdravila so bili podobni placebu.®® Znacilnost tega
zdravila je, da se obna$a zelo reverzibilno, kar po-
meni da ugoden vpliv na MKG takoj preneha in se
vrne na zacetne vrednosti po prenehanju uporabe,
ki je 1/6 mesecev. Zaenkrat kaze, da je denosumab
zdravilo, ki bi lahko bilo zdravilo izbora za preven-
tivo in zdravljenje zlomov pri rakastih bolnikih z
zasevki v kosteh.”!

Novi selektivni modulatorji estrogenskih
receptorjev (SERM)

Idealni SERM mora zmanjsati incidenco vseh zlomoyw,
imeti preventivno delovanje na raka dojke, zagotoviti
nevtralen ali ugoden kardiovaskularni profil (KV) in
biti brez vpliva na klimakteri¢ne tezave pri pomeno-
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pavzni zenski. Taksni naj bi bili Lasofoxifene, Bazedo-
xifen in zlasti Arzoxifen, ki ga sedaj raziskujejo v RKR v
ZDA 52 Se ve si obetamo od novega tako imenovanega
»vazomotornega SERM-aq, ki bi celo deloval namesto
HNZ v odpravljanju klimakteri¢nih tezav, ob tem pa
deloval antiresorptivno na kost brez vpliva na endo-
metrij in ob ugodnem KV profilu. Taksno zdravilo
bi lahko pomenilo najugodnejso opcijo za zensko v
pomenopavzi.®?

Inhibitorji Katepsina K, aktivatorji kalcijevi
receptorjev (Kalcimimetiki)

Anti-sclerostin monoklonska protitelesa, inhibitorji
aktivina

Katepsin K je najmocnejsi cystein proteoliti¢ni encim
prisoten v osteoklastih, ki naj bi igral odlo¢ilno vlogo v
degradaciji kolagena tipa I, ki sodeluje pri oblikovanju
kostnega matriksa.**

Kalcimimetiki povecujejo aktivacijo kalcijevih recep-
torjev in zmanjSujejo sekrecijo parathormona, zato
so ucinkoviti pri primarnem in sekundarnem hiper-
paratireodizmu, kot tudi pri karcinomu obs¢itni¢ne
Zleze 0>

Sclerostin (SOST) je protein, ki ga izlocajo osteociti.
Negativno vpliva na delovanje osteoblastov in posle-
di¢no na tvorbo kosti tako, da preprecuje Wnt (Wg
(wingless) + Int; vkljucuje veliko Stevilo proteinov, ki
lahko regulirajo proces signalnih molekul, njihove
interakcije z receptorji na tar¢nih celicah in fizioloske
odgovore tar¢nih celic kot rezultat izpostavljenosti
izvencelicnem Wnt ligandu) signalno delovanje pri
zagotavljanju standardnih fizioloskih procesov pri
¢loveku. Inhibitorno delovanje anti-SOST monoklon-
skih protiteles lahko ponuja ugodno anabolno delo-
vanje.®?

Aktivin je protein, ki je del transformacijskega faktorja
rasti B/kostnega morfogenetskega proteina (TGF-beta/
BMP) in je na temelju tega delovanja vkljucen pri
metabolizmu kosti. Zadnje Studije kazejo, da aktivin
preprecuje delovanje osteoblastov na mineralizacijo
kosti.®?

Zakljucki

Zdravljenje osteoporoze postaja zelo kompleksna
naloga, ki vkljucuje upostevanje vseh dejavnikov
tveganja za zlome, polipragmazijo, ki je pri starejsih
pogosta, problem adherence pri zdravljenju in ne
nazadnje ekonomski vidik. Prihajajo nova zdravi-
la, nekatera zelo pomembna, uc¢inkovita in poceni
zdravila iz preteklosti (HNZ) dobivajo zelo ozke
indikacije. Ponovno se uveljavlja so¢asna uporaba
kalcija in vitamina D, ki zlasti pri starejsih preprecuje
padce in krepi miSicno maso. DEXA meritev ostaja
Se vedno zlati standard pri ugotavljanju stanje MKG,
vendar MKG c¢edalje bolj postaja samo eden od de-
javnikov tveganja za zlome. Ugotavljanje 10-letnega
tveganja za zlome (FRAX) omogoca bolj racionalno
predpisovanje zdravil za zdravljenje osteoporoze
predvsem pri mlajsi populaciji, hkrati pa nam daje
moznost, da ga uporabljamo z ali brez DEXA meritve.

Danes je preprecevanje in zdravljenje osteoporoze z
zdravili, ki so na voljo, lazje kot kdaj koli prej, hkrati
pa zaradi staranja populacije osteoporoza ostaja se
naprej velik socioekonomski problem.

Indikacije za zdravljenje se premikajo v zdravljenje
pomenopavznih Zensk, ki imajo povecane dejavnike
tveganja za zlome ne glede na ¢as od zadnje men-
struacije, in v zdravljenje moskih, ki imajo povec¢ano
tveganje za zlome. Tudiv prihodnje bodo v studijah, ki
raziskujejo nova zdravila za zdravljenje osteoporoze,
vklju¢eniizklju¢no posamezniki z izrazitim tveganjem
za osteoporoti¢ne zlome.
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