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Apstrakt

Kljucne reci
osteoporoza, osteoporoti¢ne frakture, bis-

Osteoporoza je bolest koja se karakterise smanjenom kos§tanom masom i poremeéenom
mikroarhitekturom §to za posledicu ima krhkost kostiju i poveéan rizik za nastanak prelo-

fosfonati ma. Prevencija osteoporoze i nastanka preloma ukljucuje adekvatan unos kalcijuma i vit-

amina D, primerenu fizi¢ku aktivnost i izbegavanje rizi¢nih faktora. U dijagnostici osteo-

Key words poroze denzitometrija je i dalje zlatni standard. Terapija bisfosfonatima jednom nedeljno

Osteoporosis, osteoporotic fractures, bis- il.i redje predstavlja standardnu terapiju osteoporoze. Nefarmakoloski postupci su integral-
phosphonates ni deo lecenja.

OSTEOPOROZA Kostna masa se tokom Zivota menja prolazeci kroz tri

Osteoporoza (OP) je progresivna, sistemska metabolicka
bolest kostiju. Odlikuje se smanjenjem mineralne koStane
gustine i poremecéajem mikroarhitekture kostanog tkiva. Kao
posledica toga povecdava se fragilnost kostiju koja zajedno sa
snizenom otpornoscu predstavlja predisponirajuci faktor za
nastanak fraktura (1), Kostanu &vrstinu odreduju mineralna
gustina kostiju (BMD) i kvalitet kosti. Kostano tkivo je
metaboli¢ki aktivno. Procesi razgradnje i izgradnje nove
kosti su uravnotezeni. U osnovi osteoporoze je poremecaj
ove ravnoteze u kome predominira proces razgradnje.
Osteoporoti¢ne frakture predstavljaju znacajan uzrok mor-
biditeta i mortaliteta u razvijenim zemljama. U buduénosti
se oCekuje povecanje broja pacijenata sa osteoporozom,
zbog produzenja zivotnog veka.

Epidemiologija
Danas osteoporozu ima oko 25 miliona osoba, pre-
vashodno zena. Osteoporoza uzorkuje 1,5 miliona fraktura
godisnje, 1 to 500.000 fraktura prsljenova, >250.000 fraktu-
ra kuka i oko 200.000 fraktura radiusa (2,3). Frakture koje su
nastale kao posledica osteoporoze odlikuje:
Povecana incidenca sa staro$éu, 2-100 puta su cesée
medu osobama starijim od 35 godina
Veca incidenca u Zena nego u muskaraca
Blaga trauma.

faze. Koli¢ina kosti koja je nastala tokom rasta moze biti
modifikovana raznim bolestima, ishranom (posebno
koli¢inom Ca u istoj), fizickom aktivno$cu i hormonskim
statusom. U toku prve faze postize se maksimalna kostna
masa u 17 godini kod devojcica i 20 godini kod decaka.
Tokom druge faze ona ostaje stabilna tokom reproduktivnog
perioda u Zena, i muskaraca do pete decenije, mada moze
varirati u pojedinim delovima skeleta. Treca faza se odnosi
na zene, preklapa se sa drugom fazom i predstavlja ubrzani
gubitak zbog smanjenja nivoa estrogena posle menopauze ili
tokom zivota iz bilo kog drugog razloga. U trecoj fazi se
gubi prvenstveno trabekularna kost. Genski polimorfizam
utice na sticanje i odrzavanje koStane mase preko gena za
IGF-1, gena za receptor vitamina D, za receptor estradiola i
transformiSudeg faktora rasta-p (1),
Faktori rizika za osteoporozu su:

rana menopauza (Zene pre 45-te godine)

premenopauzalna amenoreja > 6 meseci koja nije
posledica trudnode

histerektomija, sa barem jednim sacuvanim jajnikom,
pre 45-te godine

tekuca ili planirana dugotrajna oralna upotreba kor-
tikosteroida (>7,5mg prednisolona dnevno, 3 meseca ili
vise)

porodi¢na anamneza OP (narocito fraktura kuka kod
majke)
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Predisponirajudi faktori za osteoporozu su:

rasna pripadnost, ¢esce bela rasa u odnosu na crnu

nizak indeks telesne mase (< 19kg/m2)

bolesti jetre i1 tezak alkoholizam

slaba absorpcija hranljivih materija

tiroidna bolest

hipogonadizam kod muskaraca

primarni hiperparatireoidizam

reumatoidni artritis

hroni¢na bubrezna insuficijencija

dugotrajno lecenje heparinom

faktori ishrane - konzumiranje vece kolicine kofeina,
ishrana bogata proteinima, prekomereno unoSenje soli,
prekomerno unosenje fosfata, smanjeno unosenje kalcijuma

navike: prekomerno unosenje alkohola, pusenje.

Rizik od nastanka osteoporoti¢nih fraktura raste ekspo-
nencijalno u belih Zena posle 50-te godine zivota a duplira se
skoro svake 5 godine (4:5),

Etiologija

Osteoporoza se deli na primarnu i sekundarnu. Primarna
OP se moze javiti kod oba pola nezavisno od starosne dobi,
ali se najcesée javlja u Zena u postmenopauzalnom periodu,
a u starijem dobu i kod muskaraca. Postmenopauzalna OP je
znacajan zdravstveni problem. Oko 30% do 50% Zena stari-
jih od 65 godina Sirom sveta ¢e imati OP, a jedna trecina njih
¢e u toku svog Zivota doziveti frakturu (2-7). Sekundarna OP
je posledica bolesti (hiperparatireoidizam, hiperkorticizam,
hipertireoza, hipogonadizam, diabetes melitus i dr.), stanja
ili primene lekova ( glikokortikoidi, heparin, tiroidni hor-
moni).

Postmenopauzalna osteoporoza (Tip I) je posledica
nedostatka estrogena. Smanjenjem funkcije jajnika i nivoa
estrogena u krvi u perimenopauzalnom periodu pocinje
ubrzani gubitak koStne mase koji se nastavlja u narednih 5-
8 godina. Ovaj gubitak se najviSe odnosi na trabekularnu
kost i nastaje zbog ubrzanog kosStnog prometa sa predomi-
nacijom kostne resorpcije. Mehanizam dejstva pada estroge-
na na kostni sistem je u promeni aktivnosti citokina koji
uticu na kostni promet, pre svega interleukina 1(IL-1), inter-
leukina 6 (IL-6), TNFa i TGF 3. Kod Zena u menopauzi pos-
toji povisen nivo IL-1, IL6 i TNF o a koje pojacano stvara-
ju cirkuliSu¢i monociti, osteoblasti i celije strome kostne
srzi, $to dovodi do stimulacije osteoklasta i pojacane resorp-
cije kosti. S druge strane estrogen, vezivanjem za receptor
na povrsini osteoblasta dovodi do sinteze citokina TGF J,
stimulatora osteoblasta koji je u menopauzi snizen (6.7,

Klinicka slika

Bolest je asimptomatska. Kada se pojave bolovi oni su
najces$ce posledica nastalih preloma. U kasnoj fazi bolesti
dolazi do znacajnog smanjenja telesne visine, deformacije
kicme sa pojavom pogrbljenosti i hroni¢nih bolova u
kicmenom stubu. Osteoporoti¢ni prelomi su Cesto nisko-
energetski (“fragilne frakture™) i nastaju spontano ili pri
padu. Za razliku od zdrave kosti gde prelomi nastaju pri
vedim traumama, saobradajnim udesima, padu sa visine i sl.
fragilnim prelomima se smatraju prelomi nastali pri padu sa
visine stojeceg ili sededeg polozaja. U slucaju post-
menopauzalne OP najeée se sreée prelom ki¢menog
prsljena, a u slucaju senilne forme cesce se radi o prelomu

kuka ili podlaktice. Osteoporoti¢ni prelomi su znacajan
uzrok morbiditeta, hroni¢nih bolova, umanjenog kvaliteta
zivota, gubitka sposobnosti za samostalni zivot, invalidnos-
ti, a Cesto i uzrok mortaliteta, narocito u slucaju preloma
kuka i visestrukih preloma prsljenova (8). Uprkos napretku
ortopedskog lecenja, 20% preloma kuka i danas se zavrSava
smréu u prvoj godini od preloma, a samo 40% bolesnika
vrada punu samostalnost. Posle prvog preloma, Sanse za
nove prelome viSestruko su povecane. Tako, treéina bolesni-
ka sa prelomom kuka doZivljava prelom i drugog kuka (%),
ali se efikasnim leCenjem OP moze smanjiti uCestalost prelo-
ma za 50%, kako kod bolesnika bez preloma, tako i kod onih
koji su ve¢ doziveli neki prelom.

Dijagnoza

Dijagnoza osteoporoze moze biti jednostavna u pacijena-
ta koji imaju frakture zbog izrazene fragilnosti kostiju.
Neinvazivne metode odredivanja mineralne koStane gustine
kostiju su potrebne da se identifikuju visoko rizi¢ni pacijen-
ti koji nisu imali frakture. Iako je do sada razvijeno vise
vrsta tehnika, kao zlatni standard preporucuju se metod
absorpciometrije rentgenskih zraka dvostruke energije-
DXA.

Ovaj metod emituje zanemarljivu koli¢inu radijacije,
meri mineralnu kostanu gustinu-BMD na ki¢mi i kuku i ima
opsirne normalne referentne podatke. BMD lumbalne kicme
moze da budu lazno velika ako pacijent ima osteofite, kom-
presivne frakture, skoliozu, aterosklerozu i kalcifikate u zidu
aorte. BMD se izraCunava u gramima minerala po povrsini
(g/cm?) ili po volumenu (g/cm3) i svaka individua ima svoj
maksimum kos$tane mase (peak bone mass) i razliit inten-
zitet koStanog gubitka. T- skor pokazuje odstupanje izra-
zeno u standardnim devijacijama (SD) dobijene kosStane gus-
tine od prose¢ne kostane gustine osobu staru 25 godina ).
Odstupanje od 1 SD odgovara 10% kosStane gustine. Z -
indeks poredi dobijenu koStanu gustinu sa vrednostima za
osobu istog pola i starosne dobi.

Definicija osteoporoze prema Svetskoj zdravstvenoj
organizaciji (WHO) je T-skor >2.5. TeSka osteoporoza je
ona sa T-skorom >2,5 komplikovana frakturama.
Osteopenija je -2,5<T- skoro <-1.

Zato §to je primarna OP uobicajeno, Cesto stanje u istoj
starosnoj grupi, ocekivani Z- skor je priblizno 0. Velika neg-
ativna devijacija ovog indeksa govori da koStani gubitak
uslovljavaju neki drugi procesi izvan procesa starenja.

Od svih lokalizacija, merenje BMD na femuru i kic-
menom stubu najbolje predvidaju mogucnost fraktura na
navedenim mestima. Najvaznije indikacije za osteodenzito-
metriju su kada postoji radiografski dokaz osteopenije i/ili
vertebralni deformitet, podaci o prethodnoj frakturi, gubitak
visine, grudna kifoza, prisustvo faktora rizika za osteo-
porozu kao i pracenje efekta terapije. Merenje kostane gus-
tine, identifikacija rizika za osteoporti¢nu frakturu i odluka
ko treba da se le¢i su optimalni ciljevi u evaluaciji pacijena-
ta sa osteoporozom. Prevencija osteoporoti¢nih fraktura je
primarni cilj u le€enja osteoporoze.

Osteoporoti¢na fraktura (OP Fx) je posledica traume u
prisustvu smanjene Cvrstine kosti, a Cija se incidencija
uvedava u prisustvu drugih faktora rizika. OP Fx moze nas-
tati kao posledica pada, dizanja manjeg tereta ili savijanja.
OP Fx prsljenskih tela definiSu se kao smanjenje prednjeg
kranio-kaudalnog dijametra prsljena za vise od 20 %, odnos-
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no najmanje 4 mm (2.3), §to je radiologka i dosta aproksima-
tivna definicija Fx. Osobe sa vertebralnom OP Fx gube naj-
manje 2cm u visini. Najveda je prevalenca Fx od Th11 do L1
prsljena, a sledi ThS8 (2,3). Postoje i denzitometrijske defini-
cije Fx - takozvane "prave” sa >25% smanjenja BMD ili - 4
SD I lazne sa 20% ili 3 SD smanjenja BMD.

Glavni faktori rizika za osteoporoti¢nu frakturu koji
ulaze u algoritam za izraCunavanje rizika od fracture-FRAX
su: Zenski pol, starost, deficit estrogena, mali indeks telesne
mase (BMI), prisustvo reumatoidnog artritisa, osteoporoza u
porodici, upotreba kortikosteroidne terapije, pusenje, unos
alkohola i prethodne frakture. Takode su bitni i faktori
geometrije kosti - gracilnost, duzina vrata i dijafize femura
(10,11,12) | Legenje treba zapoceti kod svake osobe koja ima
T-skor veéi od -2,5. Kriterijumi su ¢ak rigorozniji ako kod
pacijenta postoji fraktura i neki od faktora rizika - tada se
terapija zapocinje kod T-skora veceg od -1,5.

U poslednje vreme se uvode nova ultrazvu¢na (QUS)
merenja BMD na peti koja skoro jednako dobro vrse predik-
ciju OP Fx na kuku i kiémenom stubu. Takode se u novije
vreme sugeriSe da se dijagnostika i leCenje OP temelji na
proceni faktora rizika, a ne samo na proceni T-skora.

Rentgenski snimci imaju ogranic¢enu vrednost u postav-
ljanju dijagnoze osteoporoze. Da bi se OP detektovala na
rentgenskom snimku gubitak minerala u kosti mora da iz-
nosi najmanje 30%. Rentgenski snimci su ipak od koristi za
procenu osteoporotiénih vertebralnih fraktura i deformiteta.

Kostano remodeliranje se procenjuje merenjem markera
ko$tanog metabolizma u krvi 1 urinu. Medutim, ovi markeri
ne mogu da pomognu u predikciji rizika za Fx.

Prevencija i lecenje osteoporoze

U prevenciji osteoporoze odgovarajuci unos kalcijuma i
vitamina D, izbegavanje faktora rizika (alkohol, pusenje) te
adekvatna fizicka aktivnost su elementi koji mogu povoljno
uticati na kostanu masu. U prevenciji i leCenju osteoporoze
neophodan je dovoljan unos kalcijuma i Vitamina D. Dnev-
ne potrebe za kalcijumom su od 1000 mg dnevno kod zdrav-
ih premenopauzalnih Zena i muskaraca ispod 50 godina,
postmenopauzalne Zene, muskarci stariji od 50 godina, i
osobe sa rizikom za osteoporozu 1200 do 1500 mg dnevno.

Adekvatan unos vitamin D je neophodan za odrzavanje
normalne gustine kostiju. lako se smatra pomocnim sred-
stvom u le¢enju osteoporoze dokazano je da je efikasan i kao
jedini lek kod bolesnika sa teSkom formom osteoporoze gde
dovodi do smanjenja ucestalosti novih preloma. Dnevne
potrebe za vitaminom D su razli¢ite po Zivotnim dobima :
starost 18-49 godina 400-800 IU, starost 50 i vise 800-1000
IU. Tokom zimskih meseci svakome treba dodatnih 200 TU
vitamina D dnevno. U terapijske svrhe preporucuju se doze
od 0,5-1 mcg/dan alfakalcidola. Njegova upotreba je poseb-
no opravdana u osoba starije zZivotne dobi i sa osteoporozom
izazvanom glukokortikoidima. Veoma je znacajan i njegov
efekat na smanjenje ucestalosti padova (13.14,15),

Lekovi za lecenje osteoporoze svrstani su u tri kategori-
je:

lekovi koji zaustavljaju razgradnju kosti

lekovi koji podsticu izgradnju kosti

lekovi koji podsticu izgradnju i zaustavljaju razgrad-
nju kosti

Lekovi koji zaustavljaju razgradnju kosti

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM).

Delujuci na estrogenske receptore, ovi lekovi simuliraju
delovanje estrogena u telu. Ovi lekovi deluju samo na receptore
u kostima i cirkulatornom sastavu tako da nemaju nepovoljan
uticaj na tkivo dojke i materice, dok je rizik nastanka krvnog
ugruska jednak je kao i kod HNL-a. SERM-ovi znacajno
povedavaju koStanu masu te time smanjuju moguénost preloma.
Ujedno smanjuju koli¢inu masnoce u krvi i rizik od nastanak
karcinoma dojke.

Terapijska supstitucija hormonima predstavlja nadoknadu
polnih hormona moze se koristiti kod zena koje imaju klimak-
teri¢ne simptome, u minimalnoj dozi i vremenski je ogranicena.
Estrogeni se koriste za ublaZzavanje simptoma menopauze, te u
prevenciji i leCenju osteoporoze u Zena, a moguce i u muskara-
ca. Dobro dokumentovana medicina ih ne preporucCuje za
leCenje osteoporoze s obzirom na nedovoljno dokazanu
antifrakturnu efikasnost, a mogucu S$tetu (porast relativnog
rizika za karcinom dojke, tromboze, insulte). Testosteron u
muskaraca povecéava kostanu masu, medutim zbog nepovoljnih
uginaka na prostatu nije deo rutinske terapije osteoporoze(16),

Bisfosfonati

Ova skupina lekova najbrojnija je i najduze upotrebljavana
u leCenju osteoporoze. Bisfosfonati se vezu za mineralnu sup-
stancu u kosti i tako spreavaju njezinu razgradnju. Njihova
najveéa prednost je ta Sto deluju samo na kost i nemaju
nikakvih drugih metabolickih efekata. Istovremeno uzimanje
kalcijuma, hrane i drugih napitaka, osim vode, moze
onemoguditi njihovu apsorpciju. Bisfosfonati mogu delovati
nadrazujuce na zid jednjaka pa se preporucuje da se uzimaju
uzimati nataSte s mnogo vode te da se sledecih 30 minuta ne
sme nista jesti i treba ostati u uspravnom ili sedeéem polozaju
kako bi se sprecilo vracanje leka i sadrzaja zeluca u jednjak.
Bisfosfonati se koriste jednom nedeljno ili rede i predstavljaju
lekovi prvog izbora i standardnu terapiju osteoporoze. Oni su
podednako delotvorni (oko 50 %) na smanjenje rizika za nas-
tanak vertebralnih fraktura a mogu se razlikovati u prevenciji
nevertebralnih preloma i preloma kuka te preloma u osteo-
porozi uzrokovanoj glukokortikoidima. NajceSce koriSéeni su
alendronat, risedronat i ibandronat.

Alendronat je najviSe i najduZe ispitivan u prevenciji i
leCenju osteoporoze. Primena alendronata 10 mg dnevno ili 70
mg jednom nedeljno danas se zamenjuje s alendronatom u kom-
binaciji s holekalciferolom (5600 IU), osim kod bolesnika s
oStec¢enjem bubrega kod kojih se umesto umjesto holekalcifer-
ola propisuje aktivni metaboliti vitamina D alfakalcidol ili
kalcitriol. Alendronat smanjuje rizik vertebralnih i nevertebral-
nih preloma kao i rizik za nastanak preloma u bolesnika na GK
terapiji.(17,18,19)

Risedronat u nedeljnoj dozi od 35 mg smanjuje rizik za ver-
tebralne i nevertebralne prelome kao i prelome u bolesnika na
GK terapiji.(19-20) Risedronat pokazuje brz efekat na redukciju
vertebralnih i nevertebralnih preloma.

Ibandronat u mese¢nom doziranju od 150 mg smanjuje rizik
za nastanak vertebralnih preloma i nevertebralnih preloma
(21,22)

Kalcitonin

Kalcitonin je hormon kojeg proizvode specijalizirane celije
u Stitastoj zlezdi koji, delujudi u kostima, sprecava njihovu raz-
gradnju. Povedavajudi koStanu masu smanjuje lomljivost kosti-
ju i moguénost preloma. NajSiru upotrebu ima kalcitonin lososa
jer deluje snaznije i duze nego ljudski, a najlakse se primjenju-
je u obliku nosnog spreja(23).
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Lekovi koji podsticu izgradnju kostiju
Paratireoidni hormon

Paratireoidni hormon luce celije paratireoidnih Zlezdi i nor-
malno u telu deluje nepovoljno na izgradnju kosti. Medutim,
dokazano ja da ako se uzimaju male doze u odredenim vremen-
skim intervalima, paradoksalno, paratireoidni hormon direktno
utice na stvaranje koStane mase. Najbolji efekat ima u leCenju
senilne, dok predstavlja jednu od zadnjih stepenica u leCenju
postmenopauzalne osteoporoze. Teriparatid, u dnevnoj dozi od
20 pg sc. prevenira vertebralne prelome i nevertebralne prelo-
me (slabija ¢vrstoca dokaza za prijelom kuka) a indikovan je u
teSkoj osteoporozi nakon 2 ili vise preloma(?4). Lecenje se
sprovodi do 18 meseci.

Lekovi koji podsticu izgradnju i zaustavljaju
razgradnju Kosti

Stroncijev ranelat

Stroncijev ranelat ¢lan je najmlade generacije lekova za
lecenje osteoporoze. Dokazan je njegov ucinak na povecdanje
kostane mase, medutim potrebno je jo§ vremena da bi se u pot-
punosti upoznalo njegovo moguce delovanje na ostale organske
sisteme telu(25).

Osteoporoza je bolest koja pogada oko 10% populacije i uz
produZavanje Zivotnog veka, neaktivan nalin Zivota, loSe
zivotne navike i loSu ishranu, polako ali sigurno poprima epi-
demijske razmere. Iako postoji Siroka paleta lekova za leCenje
osteoporoze, prevencija i dalje ostaje stub temeljac u borbi pro-

tiv ove bolesti.

Abstract

Osteoporosis is a systemic skeletal disorder characterized by decreased bone mass and
deterioration of bone microarhitecture. The result is fragile bones and increased risk of
fractures even after minimal trauma. Osteoporosis is a chronic condition of multifactorial
etiology and is usually silent until fracture occurs. We can prevent ostoporosis and osteo-
porotic fractures with adequate intake of Vitamin D and calcium with combined with
everyday activity. Dual-energy x-ray absorptiometry(DXA) is the standard used to estab-
lish or confirm a diagnosis of osteoporosis. Bisphosphonates are the most commonly used

agents for osteoporosis.
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