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Izvleéek

Osteoporozni zlomi so pomemben vzrok inva-
lidnosti in smrti. Ce jih Zelimo u¢inkovito pre-
prediti, moramo zdraviti posameznike z visokim
tveganjem za zlom. To so v prvi vrsti bolnice
in bolniki po osteoporoznem zlomu vretenca
ali kolka, pri katerih je pred uvedbo zdravlje-
nja potrebno le $e izkljuciti sekundarne vzroke
osteoporoze. Pri drugih zenskah po menopavzi
in moskih po petdesetem letu se odlo¢imo za ali
proti zdravljenju na podlagi njihovega tveganja
za osteoporozne zlome. Tveganje za zlom v tej
populaciji lahko ocenimo s pomod¢jo klini¢nih
dejavnikov, ki jih vnesemo v ra¢unalniski algori-
tem FRAX, ali pa na podlagi meritve mineralne
kostne gostote, pri c¢emer moramo pri interpre-
taciji izvida upostevati tudi starost in spol prei-
skovanca.

Zdravljenje osteoporoze zahteva zdrav Zivljenj-
ski slog brez pretiranega vnosa alkohola in ka-
jenja. Prehrana mora biti bogata s kalcijem in
z beljakovinami. Redna telesna vadba ugodno
ucinkuje na kosti, pa tudi na misice, in na pre-
precevanje padcev. Obvezen je dodatek vitami-
na D. Zdravila dokazano zmanj$ajo tveganje za
osteoporozne zlome. Izbiramo lahko med ve¢
zaviralci razgradnje kosti, kot so estrogeni, bis-
fosfonati, raloksifen in denosumab. Teriparatid
je anabolno zdravilo, ki pospesuje gradnjo kosti,
medtem ko stroncijev ranelat ugodno deluje na
oba procesa kostne prenove.
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Abstract

Osteoporotic fractures are a major cause of dis-
ability and death. If we want to effectively pre-
vent them, we should treat individuals at high
risk of fracture. Primarily, we treat patients after
osteoporotic vertebral or hip fracture, where it
is required only to exclude secondary causes of
osteoporosis prior to initiating treatment. For
other women after menopause and men over
fifty years, the risk of fracture could be assessed
using clinical factors, which are entered into the
computer-driven FRAX algorithm. The mea-
surement of bone mineral density could also be
used, but we have to take into account the age
and sex of subjects when interpreting the result.

Treatment of osteoporosis requires a healthy
lifestyle without smoking and excessive alcohol
intake. The diet should be rich in calcium and
protein. Regular physical exercise has positive ef-
fects on the bone as well as on the muscles and
fall prevention. The addition of vitamin D is al-
ways recommended. Drugs have proven eflicacy
against osteoporotic fractures. We can choose
between several inhibitors of bone resorption,
such as estrogens, bisphosphonates, raloxifene
and denosumab. Teriparatide is an anabolic drug
that promotes bone formation, while strontium
ranelate has a beneficial effect on both processes
of bone turnover.
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Uvod

Osteoporoza je sistemska skeletna bole-
zen, za katero je znacilna povecana lomlji-
vost kosti. Osteoporozni zlomi, ki nastajajo
ze zaradi sile, enake ali manjse kot pri padcu
s stojne viSine, so izredno pogosti, znatno
poslabsajo kakovost Zivljenja bolnikov, ki
zlome utrpijo, povecajo njihovo smrtnost in
povzrocajo ogromne stroske.'

Pred leti je pomenila velik napredek v
obravnavi osteoporoze moznost merjenja
mineralne kostne gostote (MKG) z metodo
dvoenergijske rentgenske absorpciometrije
(DXA). Nizka MKG je namre¢ najpomemb-
nejsi posamié¢ni dejavnik tveganja za zlom.?
Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je
z DXA izmerjeno vrednost MKG, izrazeno
kot T-vrednost, uporabila za postavitev di-
agnoze osteoporoze. Ta koncept je bil sprva
zasnovan v epidemioloske namene, kasneje
pa je prodrl v klini¢no prakso in nato postal
edino merilo za pricetek zdravljenja.> Tudi
prve slovenske smernice za osteoporozo, ki
so bile objavljene pred ve¢ kot 10 leti, so te-
meljile na naéelu merjenja MKG.* V zadnjih
letih je postalo jasno, da samo z uposteva-
njem izvida DXA spregledamo vecji del
bolnikov, ki bodo utrpeli zlom,” saj so poleg
MKG pomembni $e $tevilni drugi dejavniki
tveganja za zlome.® V klini¢ni praksi je zato
klasi¢na diagnoza osteoporoze z DXA vse
manj pomembna, saj nas zanima le, ce gre
pri posamezniku za povecano tveganje za
zlom, kar lahko enacimo s klini¢no diagno-
z0 osteoporoze.”

V skladu z novimi dognanji smo obliko-
vali predlog novih smernic za odkrivanje in
zdravljenje osteoporoze, ki smo ga obrav-
navali in sprejeli na sestanku Zdruzenja
endokrinologov Slovenije 20. aprila 2012.
Dokon¢no so bile smernice sprejete na se-
stanku Razdirjenega strokovnega kolegija
internisti¢nih strok 22. januarja 2013. Osno-
va za pripravo smernic so bila evropska pri-
porocila za diagnozo in zdravljenje osteopo-
roze International Osteoporosis Foundation
in European Society for Clinical and Eco-
nomic Aspects of Osteoporosis and Oste-
oarthritis, ki so bila objavljena leta 2008°
in 2012.° Upostevali smo tudi nekatere ele-
mente nemskih,'® kanadskih'! in ameriskih

smernic,'” predvsem pa aktualne finan¢ne
zmogljivosti slovenske druzbe.

Diagnostika

Bistvo zdravljenja osteoporoze je prepre-
cevanje osteoporoznih zlomov. Ker osteo-
poroza do pojava zlomov nima nikakr$nih
simptomov in znakov, je najbolj u¢inkovito
iskanje bolnikov z visokim tveganjem za
osteoporozni zlom.®

MKG, izmerjena z DXA, moc¢no sovpada
z lomljivostjo kosti v biomehanskih testih,
v prospektivnih raziskavah pa je, kot je bilo
reCeno, najpomembnej$i posami¢ni dejav-
nik tveganja za zlom pred prvim zlomom
in pri¢etkom zdravljenja.? Tveganje za zlom
z nizanjem MKG zvezno eksponentno na-
ras¢a. To pomeni, da natan¢no dolocenega
praga oziroma vrednosti MKG, pod katero
bi vsi bolniki utrpeli zlom, nad njo pa nih-
¢e, ni. Ker gre torej za zvezno spremenljivko,
imajo bolniki s T-vrednostjo —2,6 SD (osteo-
poroza) zelo podobno tveganje kot bolniki s
T-vrednostjo —2,4 SD (nizka kostna gostota
ali osteopenija), ¢eprav so v razli¢nih dia-
gnosti¢nih kategorijah. Tveganje bolnikov s
T-vrednostjo —5,0 SD (osteoporoza) je seve-
da bistveno vecje. Vrednosti MKG pri ljudeh
brez zlomov in bolnikih z osteoporoznimi
zlomi se prekrivajo. Ni nujno, da bodo bol-
niki z nizko MKG sploh utrpeli osteoporo-
zni zlom, imajo pa ve¢je tveganje zanj."?

K tveganju za zlom namre¢ pomembno
prispevajo tudi drugi dejavniki cvrstosti
kosti, ki jih zaenkrat z rutinskimi neinva-
zivnimi kliniénimi metodami Se ni moc¢
enostavno izmeriti ali oceniti. Klini¢no jih
lahko posredno ovrednotimo s podatki o
dejavnikih tveganja za zlom, ki niso odvisni
od MKG." Obsezna analiza epidemioloskih
podatkov iz raziskav o osteoporoznih zlo-
mih, ki jo je opravila delovna skupina SZO,
je pokazala, da sta najpomembnejsa neod-
visna klini¢na dejavnika za zlom starost in
spol, poleg tega pa $e predhodni osteoporo-
zni zlomi, indeks telesne mase, zlom kolka
pri starsih, kroni¢na uporaba glukokortiko-
idov (metilprednizolon ali ekvivalent vsaj 4
mg dnevno vsaj tri mesece kadar koli v Zi-
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vljenju), kajenje, pretirano uzivanje alkoho-
la, revmatoidni artritis in drugi sekundarni
vzroki osteoporoze. Ti dejavniki tveganja so
mednarodno veljavni in preverjeni v razlic¢-
nih populacijah z znanimi podatki za sta-
rost, spol in vrsto zloma, zlahka razvidni iz
anamneze in logi¢ni za druzinskega zdrav-
nika ter ekonomsko sprejemljivi. Poleg tega
znacilno prispevajo k tveganju, na katerega
lahko vplivamo z zdravili za osteoporozo.®
Njihov skupni vpliv na tveganje za zlom lah-
ko ovrednotimo s pomocjo racunalniskega
modela FRAX, v katerega vstavimo, ¢e je na
voljo, tudi podatek o izmerjeni MKG vratu
stegnenice, kar pa ni nujno potrebno. S po-
mocjo FRAX, ki je od februarja 2008 prosto
dostopen na spletni strani http://www.shef.
ac.uk/FRAX/, lahko tako za vse Zenske po
menopavzi in za moske nad 50 let izracuna-
mo, koliks$na je verjetnost v odstotkih oziro-
ma absolutno tveganje, da bodo v naslednjih
desetih letih utrpeli enega od stirih najpo-
gostejsih osteoporoznih zlomov (vretence,
kolk, zapestje, nadlahtnica). FRAX uposteva
konkretne epidemioloske podatke o inci-
denci zloma kolka v doloc¢eni drzavi, zato
obstaja ve¢ modelov, in sicer za drzave, v ka-
terih so kakovostni epidemioloski podatki
na voljo. Ce lokalni FRAX ne obstaja, lahko
uporabimo verzijo druge drzave s podobno
epidemiologijo zlomov, v nasem primeru
Velike Britanije.'

a. Ker FRAX deluje tudi brez vnosa MKG,
se lahko za pricetek zdravljenja odlo¢imo
brez DXA. Dogovorjeni prag za zdravlje-
nje z zdravili je vsaj 20-odstotno tvega-
nje za §tiri najpogostejse osteoporozne
zlome in/ali vsaj 5-odstotno tveganje za
zlom kolka. FRAX ni misljen kot toga
omejitev, pa¢ pa kot referenca, ki naj
zdravniku olajsa odlocitev za zdravlje-
nje ali proti njemu. V vsakem primeru
bo torej Se vedno klju¢na individualna
obravnava bolnikov in dobra klini¢na
presoja. Slabosti FRAX so, da ne velja za
predmenopavzne Zenske in moske, mlaj-
$e od 50 let, in ne vkljucuje vseh dejavni-
kov tveganja. Na tem mestu velja posebej
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poudariti padce, o katerih mora zdravnik
bolnika vedno usmerjeno povprasati, in
podatek v mejnih primerih vkljuciti v
odlocitev glede uvedbe zdravil. Dobro je
vedeti, da FRAX ne uposteva podrobno-
sti, npr. odmerka in trajanja zdravljenja
z glukokortikoidi, $tevila in vrste pred-
hodnih zlomov in da zaenkrat uposteva
le MKG vratu stegnenice.'” Velja tudi za
ze zdravljene bolnike, pri ¢emer je izra-
¢unani podatek o tveganju za zlom kol-
ka v tem primeru nekoliko precenjen.'®
Uporabe navedenih intervencijskih pra-
gov ne priporo¢amo pri bolnikih na anti-
androgenem zdravljenju in pri bolnicah
na zaviralcih aromataze, prav tako ne pri
tistih, ki se ve¢ kot tri mesece zdravijo s
peroralnimi glukokortikoidi v odmerku
vsaj 4 mg metilprednisolona dnevno. Pri
teh bolnikih je namrec tveganje za zlom
lahko veéje kot pri primarni osteoporozi.

. Pri odlocitvi za zdravljenje na podlagi

izvida DXA moramo poleg najnizje T-
-vrednosti na dogovorjenih mestih (pov-
precje ledvenih vretenc, vrat stegnenice,
celoten kolk, izjemoma distalna tretjina
kozeljnice) upostevati Se spol in starost
preiskovanca kot dva najpomembnejsa
neodvisna klini¢na dejavnika za zlom. V
ta namen uporabljamo shemi, ki sta pri-
kazani na Sliki 1 za Zenske nad 50 let in
na Sliki 2 za enako stare moske. Prehod
med skupinami je zvezen zaradi lazje od-
lo¢itve za ali proti zdravljenju pri enako
starih preiskovancih, ki so po klini¢ni
oceni razli¢no ogroZzeni za zlome. Merje-
nje MKG $e vedno priporo¢amo pri spre-
mljanju zdravljenja, pri ¢emer uposteva-
mo nacelo, da prvo kontrolno meritev
napravimo eno do dve leti po uvedbi ali
zamenjavi zdravila, nato pa pri ugodnem
rezultatu manj pogosto. Za preiskovance,
ki $e ne prejemajo zdravil, prilagodimo
interval med DXA meritvami indivi-
dualno. Pogosteje kontroliramo, ¢e gre
za nedavno menopavzo, nizko izhodno
vrednost MKG, predhodne osteoporo-
zne zlome ali druge klini¢ne dejavnike
tveganja za zlome.'” Ce ugotovimo po-
membno izgubljanje MKG, priporo¢amo
laboratorijske preiskave za izkljucitev se-
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kundarnih vzrokov in ukrepati z zdravili.
DXA je lahko v pomo¢ pri odlo¢itvi za ali
proti zdravljenju z zdravili, ko je izracu-
nano tveganje po FRAX le zmerno, to je
med 10 in 20 %.

c. Osteoporozni zlom kolka in vretenca
(tako klini¢ni, kot morfometri¢ni, ki ga
ugotovimo na rentgenskem slikanju kot
vsaj 20-odstotno znizanje vi$ine vreten-
ca) sta najpomembnejsa zapleta osteo-
poroze, ki mo¢no povecata tveganje za
nove zlome, zato ne glede na izvid DXA
in izra¢unano tveganje po FRAX zado-
$¢ata za diagnozo hude osteoporoze in za
pricetek zdravljenja.

Z DXA ugotovljeno pomembno zniza-
nje MKG, izracunano visoko tveganje za
zlom po FRAX ali osteoporozni zlom vre-
tenca oziroma kolka Se ne pomenijo, da gre
za primarno osteoporozo. Pred pricetkom
zdravljenja moramo zato obvezno izkljuci-
ti sekundarne vzroke osteoporoze in druge
bolezni kosti, predvsem osteomalacijo. Na-
tan¢ni anamnezi in kliniénemu pregledu naj
vedno sledi Se odvzem krvi za hemogram,
kalcij, fosfat, kreatinin, AE, AST, ALT in
TSH. Pri zlomu vretenca napravimo $e pro-
teinogram,'’ pri moskih bolnikih, ki imajo
klini¢ne simptome in znake hipogonadizma
in/ali bi bili kandidati za nadomescanje te-
stosterona, pa tudi celokupni testosteron.'®

Zdravljenje

Na kosti dokazano $kodljivo delujeta ka-
jenje in uzivanje treh ali ve¢ enot alkohola
dnevno. Nasprotno ima ugodne ucinke re-
dna telesna vadba, ki je pomembna tudi za
preprecevanje padcev. Bolnike opozarja-
mo na korekcijo vida, ¢im manjSo uporabo
zdravil, ki slabo vplivajo na stanje zavesti in
na ravnotezje. Svetujemo jim, da izboljsajo
domace okolje in poskrbijo za nedrseca tla,

odstranijo ovire, popravijo osvetlitev, name-
stijo ro¢aje in podobno.’

Vsem bolnikom priporo¢amo zado-
sten vnos beljakovin (1 g/kg telesne teze na
dan).”® Se zlasti pomembno je dovolj be-
ljakovin zagotoviti po osteoporoznih zlo-
mih, vklju¢no z zlomi kolka, saj na ta nacin
zmanj$amo $tevilo zapletov in skrajSamo le-
zalno dobo.”

Dodatek vitamina D, po potrebi tudi kal-
cija, je obvezna komponenta preprecevanja
in zdravljenja osteoporoze. Vitamin D ima
ugodne ucinke na skeletno-misi¢ni sistem.
Metaanalize kazejo, da dodatek vsaj 8oo
enot vitamina D dnevno uspesno zmanjsa
tveganje za padce®’ in nevretenéne zlome,
vklju¢no z zlomom kolka.?* Pravilno je to-
rej, da pri vseh z osteoporozo v prvem me-
secu zdravljenja zapolnimo zaloge vitamina
D s holekalciferolom (vitamin D3) 2000 E
(50 ug) dnevno ali 14000 E tedensko (Plivit
D3 10 kapljic dnevno ali 70 kapljic 1 x te-
densko). Nadaljujemo z vzdrzevalnim od-
merkom holekalciferola 8oo-1000 E dnev-
no ali 5600-7000 E tedensko.?® Ti odmerki
vitamina D so varni in v skladu s sedanjimi
mednarodnimi priporo¢ili.** Dvakrat ali
trikrat vecje vzdrzevalne dnevne odmerke
vitamina D potrebujejo vsi z indeksom tele-
sne mase (ITM) nad 30 kg/m” in bolniki, ki
jemljejo antiepileptike, glukokortikoide ali
zdravila proti HIV.*®

Aktivne oblike vitamina D (alfakalcidol,
kalcitriol) po nekaterih podatkih zmanjsajo
tveganje za zlome vretenc in imajo ugoden
ucinek na miSi¢no moc ter na preprecevanje
padcev.’ Pri bolnikih s primarno osteoporo-
zo jih je smiselno dodati le pri okrnjenem
delovanju ledvic (o¢istek kreatinina pod 60
ml/minuto), ko je pretvorba holekalciferola
v aktivno obliko pomembno zmanj$ana.>®
Ob zdravljenju z aktivnimi oblikami vitami-
na D je potrebno zaradi nevarnosti razvoja
hiperkalcemije in hiperkalciurije 2 do 4 te-
dne po uvedbi, nato pa redno na 3 do 6 me-
secev, dolo¢iti serumski kalcij in po mozno-
sti tudi kalcij v urinu. Ce to ni mogoce, rabo
aktivnih oblik vitamina D odsvetujemo.

Zenskam nad 50 let in moskim nad 7o
let priporo¢amo v skladu z novimi ameri-
$kimi priporocili 1200 mg kalcija dnevno,
mlaj$im pa 1000 mg dnevno.”” Enako velja
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za bolnike in bolnice z osteoporozo.’ Najbolj
preprosto in naravno je zauziti predpisano
dnevno koli¢ino kalcija s hrano, kar pa ni
vedno mogoce. Pretirano jemanje kalcije-
vih dodatkov brez vitamina D po podatkih
metaanalize nekoliko poveca tveganje za
miokardni infarkt, morda pa tudi za druge
sr¢no-Zilne dogodke.”® Vegja avstralska ran-
domizirana dvojno slepa raziskava, ki je pri-
merjala uc¢inek dodatka 1200 mg kalcijevega
karbonata dnevno in placeba, tega ni potrdi-
la.*® Nedavna metaanaliza, ki je vkljucila ve¢
kot 70.000 bolnikov, je ugotovila zmanjsa-
nje umrljivosti le pri tistih starostnikih, ki so
poleg vitamina D jemali tudi kalcij, medtem
ko izklju¢no dodajanje vitamina D taksnega
ugodnega vpliva ni imelo.*® Ze znani stran-
ski ucinki kalcijevih dodatkov so pogoste te-
zave z zaprtjem, redko tudi pojav ledvi¢nih
kamnov in morda paradoksno veéja pojav-
nost zlomov kolka ob jemanju kalcija brez
vitamina D.*'

Zdravila za osteoporozo lahko razdeli-
mo na tri farmakoloske skupine. Najvedja je
prva skupina, kamor sodijo zaviralci kostne
razgradnje (antiresorptivi). V drugi skupini
je osteoanaboli¢no zdravilo teriparatid, ki
spodbuja gradnjo kosti, v tretji pa stroncijev
ranelat, ki ugodno deluje na obe fazi kostne

prenove. Vsa zdravila in njihova protizlo-
mna udinkovitost v randomiziranih, s pla-
cebom kontroliranih raziskavah tretje faze
pred registracijo so prikazana v Tabeli 1.
Bisfosfonati so zdravila prve izbire za
zdravljenje pomenopavzne osteoporoze. De-
lujejo izklju¢no na kosti kot mo¢ni zaviralci
kostne razgradnje.’* Najve¢ uporabljamo
alendronat v obliki enkrattedenske tablete,
ki jo je potrebno vzeti, tako kot vse ostale pe-
roralne bisfosfonate, na tes¢e v pokon¢nem
polozZaju s kozarcem vode, da se izognemo
stranskim uc¢inkom v zgornjih prebavilih
in optimiziramo resorpcijo. Alendronat pri
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo in
zlomom vretenca ali brez njega zmanjsa tve-
ganje za nov zlom vretenca in nevretencni
zlom, vklju¢no z zlomom kolka, priblizno za
polovico.*>** Zelo podobne u¢inke ima rise-
dronat, ki ga lahko dajemo enkrattedensko
ali le na dva zaporedna dneva v mesecu.***’
Ibandronat v obliki enkratmesecne tablete
ali injekcije na vsake tri mesece zmanjsa pri
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo in
zlomom vretenca tveganje za nov zlom vre-
tenca za priblizno 60 %. U¢inek ibandrona-
ta na nevretencne zlome so dokazali le pri
bolj ogrozenih bolnicah (T-vrednost na vra-
tu kolka < - 3 SD) s t.i. post-hoc analizo.*®
Zoledronska kislina v obliki kratke infu-
zije enkrat letno je pri bolnicah s pomeno-
pavzno osteoporozo zmanj$ala tveganje za

Tabela 1: Protizlomna u€inkovitost zdravil za zdravljenje pomenopavzne osteoporoze, ¢e jih dajemo s
kalcijem in vitaminom D, po podatkih randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav (prirejeno po®).

alendronat +
risedronat +
ibandronat +
zoledronska kislina +
HNZ +
raloksifen +
denosumab +
teriparatid +
stroncijev ranelat +

+ +
+ +
+* -
+ +
+ +
+ +
+ -
+ +

Legenda: + — dokazana uéinkovitost; —— ni podatkov; HNZ — hormonsko nadomestno zdravljenje; *— v

podskupini bolnikov (naknadna analiza).
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Zenske nad 50 let:

starost
50 - 60
60 - 65

65-70

Slika 1: Zenske nad 50
Let, ki jih po izkljuditvi
sekundarnih vzrokov
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zlome vretenc, kolka in druge nevretencne
zlome,*® po zlomu kolka pa tudi smrtnost.*’
Pri nas je zoledronska kislina na voljo le za
uporabo v zdravstvenih zavodih in pride v
postev pri slabem prenasanju, slabi ucin-
kovitosti ali nerednem jemanju peroralnih
zdravil.

Pri moskih z osteoporozo priporo¢amo
predvsem uporabo alendronata, risedronata
in zoledronske kisline. V moski populaciji je
na voljo manj podatkov o protizlomni ucin-
kovitosti teh zdravil kot pri Zenskah.'®

Celokupni varnostni profil bisfosfona-
tov je ugoden.’ Peroralne oblike lahko blago
drazijo zgornja prebavila, redko se pojavi
ezofagitis, kar je moc¢ ublaziti ali odpraviti z
natan¢nim upostevanjem navodil za jema-
nje in z uporabo enkrattedenskih ali enkrat-
mesec¢nih tablet. Trdnih dokazov o poveza-
vi bisfosfonatov s povisano incidenco raka
poziralnika ni. Med zdravljenjem se lahko
pojavijo kroni¢ne bolecine v kosteh, misicah
in sklepih. Predvsem pri parenteralnih bis-
fosfonatih lahko po prvem dajanju pri sko-
raj petini bolnikov, kasneje pa vse redkeje,
pricakujemo prehodno reakcijo akutne faze
z vrocino, bole¢inami v misicah in sklepih,
ki obicajno traja najvec tri dni, in jo lahko
dobro obvladamo s paracetamolom.*' Bis-
fosfonati so kontraindicirani, ¢e ima bolnik
kroni¢no ledvi¢no bolezen z ocistkom kre-
atinina pod 30 ml/minuto. Se bolj previdni
smo pri zoledronski kislini, pri kateri pred
infuzijo preverimo ocistek kreatinina, ki
mora biti vsaj 35 ml/minuto, bolnika dobro
hidriramo in nikdar ne skrajsamo predpisa-
nega Casa infuzije, pa¢ pa ga po potrebi Se
podaljsamo.*?

Zelo redka zapleta zdravljenja z bisfos-
fonati sta osteonekroza celjusti in atipic-
ni zlom stegnenice. Osteonekroza celjusti

je bolece podrocje razgaljene kostnine na
zgornji ali spodnji celjustnici, ki se ne zace-
li v osmih tednih po odkritju. Velika vecina
osteonekroz nastane po lokalnem kirur-
$kem posegu, lahko pa tudi spontano, pri
bolnikih z malignomi, ki ve¢ let prejemajo
parenteralne bisfosfonate v odmerkih, ki
so vsaj 10-krat ve¢ji od tistih za zdravljenje
osteoporoze.**> Nasprotno raziskave iz raz-
licnih delov sveta kazejo, da je pojavnost
osteonekroze pri bolnikih, ki se zdravijo z
bisfosfonati zaradi osteoporoze, zelo majh-
na (priblizno 1/38.000 bolnikovih let).”*!
Atipi¢ni zlomi so zelo redki subtrohanterni
zlomi ali zlomi diafize stegnenice, ki imajo
radiografske znacilnosti stresnih zlomov.
V 75 % jih spremlja prodromalna bolecina,
so pogosto obojestranski in se lahko slabo
celijo.*” Domnevno so povezani s pretirano
zavoro kostne razgradnje ob dolgotrajnem,
vec kot pet do sedem let trajajocem zdravlje-
nju z bisfosfonati.”**

Hormonsko nadomestno zdravlje-
nje (HNZ) je najstarejSe antiresorpcijsko
zdravljenje, ki je bilo dolgo casa klju¢no za
preprecevanje in zdravljenje osteoporoze,
Ceprav je Sele z objavo prelomne raziskave
“Women’s Health Initiative” leta 2002 dobi-
lo trdne dokaze o ugodnih ucinkih na ko-
stno maso in o zmanj$anju tveganja za vse
vrste zlomov.*>*® Zal je ista raziskava zaradi
podatkov o $kodljivosti HNZ za sréno-zilni
sistem uporabo teh zdravil mo¢no omejila.*’
Novejsi podatki kazejo, da je HNZ varno ali
celo koristno za mlajse Zenske neposredno
po menopavzi, zato ga takrat lahko pred-
piSemo za blaZenje vazomotornih simpto-
mov.**** Hkrati HNZ koristi tudi kostem.
Za starej$e Zenske in dolgotrajno zdravljenje
HNZ ve¢inoma ne pride v postev.>

Raloksifen sodi med selektivne modu-
latorje estrogenskih receptorjev, ki glede na
tar¢no tkivo delujejo kot njihovi agonisti ali
antagonisti. Pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo razpolovi tveganje za zlome
vretenc, nima pa ucinka na druge zlome,*'
zato je za starejse bolnice nad 7o let, ki so
ogrozene tudi za zlom kolka, manj prime-
ren. Raloksifen zmanjsa incidenco invaziv-
nega raka dojke za 60-70 %.°>** Med nje-
govimi stranskimi ucinki so najpogostejsi
vrocinski navali in kr¢i v nogah.*' Poveca
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tudi tveganje za tromboemboli¢ne dogodke
(relativno tveganje, RR 1,7),°* medtem ko na
pojavnost koronarne sréne bolezni in na en-
dometrij ne vpliva.>® Zanemarljivo, ée sploh,
poveca tveganje za mozgansko kap pri ogro-
zenih bolnicah.*!

Denosumab je popolnoma humano mo-
noklonsko protitelo proti ligandu RANK in
deluje kot najmocnej$i znani zaviralec ko-
stne razgradnje. Za zdravljenje osteoporoze
ga dajemo v obliki ene podkozne injekcije
vsakih 6 mesecev. V veliki klini¢ni raziskavi
je pri bolnicah s pomenopavzno osteoporo-
zo zmanjsal tveganje za vse vrste zlomov,®
zato sodi med zdravila prve izbire. Zaradi
vi§je cene in omejitev zavarovalnice ga v
praksi lahko predpisemo le bolnicam, sta-
rim 7o let ali ve¢, pri mlajsih pa le takrat, ko
so bisfosfonati neucinkoviti ali povzrocajo
stranske ucinke.

Varnostni profil denosumaba se bo do-
kon¢no izoblikoval Sele po nekaj letih upo-
rabe. V ospredju bo predvsem spremljanje
morebitnih negativnih ucinkov denosu-
maba na imunski sistem.”” V Ze omenjeni
klini¢ni raziskavi med aktivno zdravljeno
skupino in skupino, ki je prejemala placebo,
v prvih treh letih ni bilo razlik v skupnem
$tevilu okuzb in primerov raka. Pri bolnicah
na denosumabu so opazili ve¢jo pojavnost
ekcema in nekaj ve¢ primerov resnih okuzb
koze (Sen, celulitis) zaradi katerih so bile
sprejete v bolni$nico.*® V podalj$anem delu
raziskave, v katerem so vse vklju¢ene bolni-
ce aktivno zdravili, se je $tevilo okuzb koze
v skupini bolnic, ki so denosumab dobivale
skupno pet let, znizalo in izenacilo s skupino
s placebom v prvih treh letih. Pri dveh bol-
nicah, ki sta presli na denosumab s placeba,
se je razvila osteonekroza Celjusti.”® Nedav-
no so porocali $e o nekaj primerih osteo-
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nekroze Celjusti in pojavu atipi¢nih zlomov
stegnenice po zdravljenju z denosumabom.

Teriparatid je aktivni del molekule hu-
manega rekombinantnega parathormona, ki
v obliki dnevnih podkoznih injekcij spod-
buja tvorbo nove, kakovostne kosti.* Na ta
nacin pri bolnicah s pomenopavzno osteo-
porozo za dobro polovico zmanjsa tveganje
za vretencne in nevretenc¢ne zlome.*' Zaradi
visoke cene ga po individualni obravnavi na
strokovnem kolegiju Klini¢nega oddelka za
endokrinologijo, diabetes in bolezni pre-
snove UKC Ljubljana ali Oddelka za endo-
krinologijo in diabetologijo UKC Maribor
predpisemo le bolnicam in bolnikom, ki
utrpijo osteoporozni zlom vretenca, kolka
ali proksimalne nadlahtnice, po vsaj letu dni
ustreznega zdravljenja z ostalimi zdravili za
osteoporozo. Med stranskimi uc¢inki so naj-
pogostejsi glavobol, slabost, omotica in mi-
$i¢ni krei*!

Stroncijev ranelat je zdravilo, ki spod-
buja gradnjo nove kosti, hkrati pa zavira
kostno razgradnjo.®* Pri bolnicah s pome-
nopavzno osteoporozo zmanjsa tveganje
za zlome vretenc® in nevreten¢ne zlome,
vklju¢no z zlomi kolka pri bolj ogrozenih
(T-vrednost na vratu kolka — 2,4 SD ali
manj, starost vsaj 74 let),** zato sodi med
zdravila prve izbire. Zaradi visje cene in
omejitev zavarovalnice ga v praksi lahko
predpisemo bolnicam, starim 7o let ali vec,
pri mlajsih pa le takrat, ko so bisfosfonati
neucinkoviti ali povzrocajo stranske ucinke.
Indiciran je tudi za zdravljenje osteoporoze
pri moskih.®® Stroncijev ranelat lahko pov-
zroca drisko in po nekaterih podatkih pove-
¢a tveganje za venske trombembolizme (RR
1,4), zato ga bolnikom, ki so nepomi¢ni ali
so trombemboli¢ni dogodek ze preboleli, ne
predpisujemo. Izjemno redko (< 1 na 54.000
bolnikovih let) se je pri bolnikih, ki so je-
mali stroncijev ranelat, pojavil preobcutlji-
vostni sindrom z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (DRESS), zato ga je potrebno ob
pojavu sumljivega koZnega izpuscaja v prvih
dveh mesecih po pricetku zdravljenja nemu-
doma opustiti.>*'
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Osteoporoza je kroni¢na bolezen, vendar
trajanje zdravljenja z zdravili ni jasno opre-
deljeno. Izjema je teriparatid, ki ga dajemo
dve leti in to le enkrat v Zivljenju.®® Pri osta-
lih zdravilih je ve¢ neznank, v glavnem pa
upostevamo podatke iz klini¢nih raziskav,
v katerih so stroncijev ranelat dajali do 10
let, denosumab do 6 let, raloksifen pa do 8
let.”” Hormonsko nadomestno zdravljenje
obicajno traja najvec stiri do pet let ali manj,
¢e hujSe menopavzne tezave minejo prej.>
Ucinek vseh nastetih zdravil na kost se po
prenehanju zdravljenja bolj ali manj hitro
izgubi.®® Veliko pozornosti zato posvetamo
predvsem optimalnemu trajanju zdravljenja
z bisfosfonati. Njihova lastnost, da zavrejo
kostno razgradnjo, in dejstvo, da ostanejo
zelo dolgo v kosteh, namre¢ povzroca nekaj
skrbi glede varnosti pri dolgotrajnem zdra-
vljenju.*?

Bisfosfonate dajemo razlicno dolgo. Za
trajanje zdravljenja se odlo¢amo individu-
alno glede na bolnikovo tveganje za zlom.*
Ocenimo ga s pomocjo klini¢nih dejavni-
kov, ki so vklju¢eni v FRAX, in izvida DXA.
Za daljSe zdravljenje se odlo¢imo predvsem
pri bolnikih, ki so Ze utrpeli osteoporozne
zlome vretenc, in pri tistih, pri katerih oste-
oporoza vztraja po petih letih zdravljenja,
Se zlasti na kolku.®® Bolnike z nizkim tve-
ganjem za zlom zdravimo s peroralnimi
bisfosfonati tri leta, ve¢ino pet let, tiste z vi-
sokim tveganjem pa neprekinjeno do najvec
deset let.**%%7° Sledi eno- do dvoletni, lahko
tudi vecletni premor v zdravljenju, glede na
stopnjo tveganja za zlom in vrsto bisfosfo-
nata. UpoStevamo, da se protizlomni u¢inek
risedronata in ibandronata verjetno izgubi
hitreje kot uc¢inek alendronata in $e zlasti zo-
ledronske kisline.*> Med premorom bolniki
jemljejo vitamin D in po potrebi kalcijeve
dodatke. Le bolj ogrozene takoj po ukinitvi
bisfosfonata pri¢nemo zdraviti z zdravilom,
ki ima drugacen mehanizem delovanja, torej
s teriparatidom ali s stroncijevim ranelatom.
Pri bolnikih z nizkim tveganjem bomo bis-
fosfonat ali drugo zdravilo ve¢inoma ponov-
no uvedli Sele, ko bo prislo do pomembne-
ga zmanj$anja MKG ali do osteoporoznega
zloma. Vse ostale lahko za¢nemo zdraviti z

zdravilom po dolo¢enem obdobju, ¢e oce-
nimo, da je njihovo tveganje za zlom dovolj
visoko.®’

Zdravilo za osteoporozo je ucinkovito,
¢e pomembno zmanjsa tveganje za zlome.
Utinkovitost se kaze tudi posredno, ¢e zdra-
vljenje stabilizira ali zveca MKG. Zdravila
za doseganje ucinkov potrebujejo as. Poleg
tega tveganja za zlome ne morejo povsem
izni¢iti. Kljub temu nov osteoporozni zlom,
$e zlasti nov zlom vretenca, kolka ali proksi-
malne nadlahtnice, po vsaj letu dni ustre-
znega zdravljenja za bolnika vedno pomeni
nezelen dogodek in neuspeh zdravljenja.”!
Zlomi nekaterih kosti niso povezani z oste-
oporozo in njenim zdravljenjem. To velja
predvsem za zlome lobanje, dlan¢nic, prstov,
stopala in gleznja.””

Zdravljenje osteoporoze obicajno spre-
mljamo z DXA. Ker sta povecanje ali zmanj-
$anje MKG med zdravljenjem v primerjavi
z napako meritve majhna, ocena zdravlje-
nja s to metodo ni zanesljiva. Za neuspeh
zdravljenja gre, ¢e s kontrolnim merjenjem
izmerimo zmanj$anje MKG, ki je veéje od
napake meritve z DXA.”* V klini¢ni praksi
to pomeni odklon navzdol na kolku ali led-
veni hrbtenici za vsaj 4 % ali 5 %.

Ce zdravljenje ni uspesno, ekspertne sku-
pine svetujejo ponoviti laboratorijske pre-
iskave za izkljuCevanje sekundarnih vzro-
kov osteoporoze, preveriti adherenco, vnos
vitamina D in kalcija ter oceniti tveganje za
padce. Lahko zamenjamo zdravilo, in sicer
po nacelu, da $ibkejsi antiresorptiv nadome-
stimo z mocnej$im, peroralnega s parente-
ralnim, mocan antiresorptiv pa z zdravilom
z drugaénim mehanizmom delovanja.”

Zakljucek

Z novimi smernicami Zelimo izboljsati
prepoznavanje ogrozenih posameznikov za
zlome in zdravljenje osteoporoze priblizati
bolniku. Ker so spremembe glede na stare
smernice precej$nje, predlagamo postopno
prehajanje na novi koncept.
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