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Rec¢ pacijenta

Odavno se pojavila potreba za detaljnim informatorom za pacijente
obolele od osteoporoze, u kom ¢e ova bolest biti izlozena sveobuhvatno,
sistemati¢no, sa detaljno obradenim svim aspektima bolesti, a
prilagodeno i razumljivo pacijentima. Upravo su ovim informatorom prof.
dr Aleksandra Tomi¢ Ludi¢ i njen tim saradnika to postigli.

U informatoru su obradene sve teme u okviru osteoporoze koje
inetresuju pacijente, a posebno nam je znaCajan deo o savremenim
kriterijumima za klasifikaciju bolesti, od ¢ega zavisi terapija. Objasnjeni
su i svi vidovi terapije, sa akcentom na farmakoterapiju bolesti. Detaljno i
jasno je objasdnjen nacin procene rizika od osteoporoze i osteoporoti¢nih
preloma.

Ovim tekstom postignut je vazan cilj informatora, a to je dobra edukacija
pacijenta koji ¢e sa viSe motiva i uspesnije ostvariti svoju ulogu u le€enju.
Benefiti upoznavanja sa izlozenom materijom su mnogostruki: shvatanje
ozbiljnosti bolesti, znaCaja kontinuirane prevencije, rane dijagnoze i
blagovremene terapije. Razvija se poverenje pacijenta u lekra i propisanu
dugogodisnju terapiju jer su jasno izloZzene smernice i principi leCenja.

Informator je namenjen obolelima od ove bolesti, opstoj populaciji, a moze
bitii pomo¢ u radu aktivistima ORS-a u sprovodenju edukacije pacijenata.
Koristan je i za profesionalno obrazovanje buduéih medicinskih sestara
— tehniCara, i zbog obilja informacija, ali i kao odlican prikaz kako se
jedna kompleksna materija mozZe dobrim izlaganjem pribliziti pacijentu.
Ovo je jos jedan primer odliCne sradnje reumatologa i pacijenata. Svoje
znanje i iskustvo nam dele uvazavajuci nas, stimuliSuci da se edukujemo
i aktivno u€estvujemo u svom le€enju, kao i da Sirimo znanje drugima.
U ime pacijenata, zahvaljujem se $to ste svoje znanje i vreme podelili
sa nama.

Dr Gordana Janjié - pedijatar
nastavnik u Medicinskoj skoli ,, Beograd®,
pacijentkinja obolela od

pasorijaznog artritisa i osteoporoze

U vreme kada zivimo Zivote stalno zurec€i negde, i usled toga imamo
vrlo nezdrave navike, visok nivo stresa i premalo vremena za nas same,
vazno je da ova broSura ugleda svetlost dana. Ona nas podseca koliko
je vazno da radimo na prevenciji jedne ovako podmukle bolesti kao
8to je osteoporoza. KaZzem podmukla jer iako nije smrtonosna, ljudi
postanu svesni da boluju od nje vrlo €esto tek kad dode do ozbiljnih
preloma.

Brosura c¢e biti vrlo znacajna za edukaciju pacijenata jer im priblizava
sve terapijske opcije koje se primenjuju u leCenju osteoporoze u
Srbiji, uklju€ujuéi i suplemente. Takode, za one koji Zele da znaju vise,
nudi sve informacije o nastanku bolesti, kalsifikacionim kriterijumima
i dijagnostici. Zbog toga ova broSura moze biti korisna i u edukaciji
budu¢ih medicinskih radnika. Uz ovu broSuru pacijenti ¢e bolje
razumeti osteoporozu i biti bolje pripremljeni da postanu deo tima
koji treba da leci njihovu bolest. Na taj naCin ¢e njihova saradnja sa
lekarom i sestrom biti kvalitetnija i plodonosnija.

Hvala celom timu koji je u€estvovao u izradi ove broSure! Na vrlo jasan
nacin, prilagoden pacijentima, ste objasnili kako dolazi do osteoporoze
i kako se ona le€i i ono $to je najvaznije, $ta mi kao pacijenti treba da
uradimo da bismo spredili ili odlozili da do osteoporoze uopSte dode.
Hvala vam na tome, kao i na odvojenom vremenu i Zelji da svoje
znanje podelite sa nama pacijentimal

Marija Kosanovié
Pacijent i ¢clan ORS-a
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UvoD

FUNKCIJA | GRADA KOSTANOG TKIVA

Kostano tkivo ima veliki broj veoma znac&ajnih funkcija za organizam:
daje telu potporu, zajedno sa miSiénim tkivom omogucéava kretanje, stiti
vitalne organe (mozak, srce), rezervoar je jona kalcijuma i fosfora koiji
se po potrebi iz njega mogu mobilisati ili u njega skladistiti. Sastoji se iz:
kostanih ¢elija (osteoblasti,osteociti i osteoklasti) i koStanog matriksa.
Osteoblasti imaju centralnu ulogu u fiziologiji kostiju, vrSe sintezu
organskog dela kostanog matriksa, kontroliSu mineralizaciju, kao i
remodelovanje kostiju. Osteoblasti takode kontroliSu rad osteoklasta
koji obavljaju proces resorpcije kosti tokom rasta i remodelovanja
kostiju. Kostani matriks sacinjavaju dve komponente: organska i
neorganska. Organska komponenta matriksa se sastoji od: kolagenih
vlakana (pretezno kolagena tip ), nekolagenih proteina i proteoglikana.
Neorgansku komponentu ¢ine joni kalcijuma, fosfora, magnezijuma,
kalijuma, natrijuma, bikarbonata i citrata. Joni kalcijuma i fosfata obrazuju
kristale hidroksiapatita i amorfni kalcijum-fosfat.

Zrela kost pojavljuje se u dva osnovna oblika, kao kompakta (kortikalna
kost) i spongioza (trabekularna kost), koje se mogu razlikovati golim
okom na preseku kosti i na radiografijama. Kortikalna kost se nalazi
na povrsini kostiju i predstavlja gusto, solidno kostano tkivo prozeto
mikroskopski vidljivim kanali¢ima. Najveci deo kostanog tkiva (80%) Cini
kompakta, dok trabekularna kost u€estvuje sa svega 20% u ukupnoj
masi tvrde supstance Ccitavog skeleta. Medutim trabekularna ima
vecCu aktivnu povrSinu i bogatija je koStanim Celijama, zbog Cega je i
metaboli¢ki znatno aktivnija od kortikalne kosti.
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Skelet je metaboli¢ki aktivan organ koji se podvrgava kontinuiranom
remodelovanju tokom Zivota. Remodeliranje kostiju uklju€uje uklanjanje
mineralizovane kosti od strane osteoklasta, nakon Cega sledi formiranje
koStanog matriksa od strane osteoblasta, koji se kasnije mineralizuje.
Remodelovanje kosti sluZi da se arhitektura kosti prilagodi promenljivim
mehaniCkim potrebama i pomaZe da se poprave mikroosteéenja u
kostanom matriksu spre€avajuci nakupljanje stare kosti. Takode igra
vaznu ulogu u odrZzavanju koncentracije kalcijuma u plazmi.

STA UTICE NA KOSTANU MASU

Kostana masa tokom Zivota postepeno raste u detinjstvu i adolescenciji
i dostize svoj maksimum (pick bone mass) oko 25. godine Zivota. Nakon
prve faze nastupa period stagnacije u kome nema daljeg povecanja
koStane mase, ve¢ se ona odrZzava na dostignutim maksimalnim
vrednostima sledecih 10-15 godina. Na dostignutu maksimalnu kostanu
masu utiCu genetski faktori, pol, hormonski status, ishrana, mehanicki
faktori (fiziCka aktivnost) kao i faktori rizika za osteoporozu (konzumiranje
alkohola, cigareta, odredeni lekovi i bolesti).

Posle tog perioda koStana masa se do 50. godine Zivota smanjuje za
0.5-1% godiSnje. Medutim, u periodu menopauze kod Zena gubitak
moze iznositi i do 10% godiSnje. Narocito je veliki gubitak u prvih 5-10
godina menopauze koji dovodi do tzv. postmenopauzne osteoporoze.
Kod muskaraca u 50-tim godinama Zivota ne postoji naglo smanjenje
mineralne koStane mase, ve¢ ona postepeno opada u starosti.
Osteoporoza tipa | (postmenopauzna) je posljedica uveéane aktivnosti
osteoklasta i zahvata u prvom redu trabekularnu kost. Smatra se da ona
nastaje zbog nedostatka polnih hormona pre svega estrogena. Javlja se
izmedu 51. i 75. godine kod zZena, jer gubitak estrogena povecéava nivo
citokina, koji podsti€u osteoklaste u trabekularnoj kosti na resorpciju.

Osteoporoza tipa Il (involucijska ili senilna) je posledica normalnog,
postepenog smanjenja broja i aktivnosti osteoblasta; javlja se sa
starenjem kod Zena i muSkaraca (naj¢eS¢e preko 60 godina starosti) i
zahvata trabekularnu i kortikalnu kost. U nastanku senilne osteoporoze
kao vazan faktor utiCe smanjena sinteza aktivhog oblika D vitamina u
bubrezima ili periferna rezistencija na D vitamin, kao i manjak polnih
hormona.
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EPIDEMIOLOGIJA OSTEOPOROZE

Osteoporoza danas predstavlja zna€ajan zdravstveni i socio-ekonomski
problem savremenog, razvijenog drustva. Procenjuje se da u svetu oko
200 miliona ljudi boluje od osteooporoze. Prema podacima koje je u
martu 2021 godine objavio NCHS (nacionalni centar za zdravstvenu
statistiku) Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava, prevalenca osteoporoze iznosi
12.6% kod osoba starijih od 50 godina, 17.7% kod osoba starijih od
65 godina i €ak 27.1% kod Zena starijih od 65 godina. Ucestalost
osteoporoze kod Zena se povecala, tako da je u periodu od 2007-2008
godine bila 14.0%, dok u periodu 2017-2018 godine iznosi 19.6%.
Pretpostavlja se da ¢e se na svakih deset godina u 21. veku broj obolelih
uvecati za 30%. Blagovremena dijagnoza osteoporoze se postavi tek
kod svake pete osobe, dok samo trecina njih prima adekvatnu terapiju.
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DEFINICIJA
OSTEOPOROZE

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO),
osteoproza je sistemska, progesivna bolest skeleta, koju
karakteriSe smanjena koStana masa, mikroarhitektonsko
propadanje koStanog tkiva sa posledicnim povecanjem krhkosti
kostiju i podloznosti prelomima. Snaga kostijju odraZava
integraciju dve glavne karakteristike: gustinu i kvalitet kostiju.
Kvalitet kostiju zavisi od viSe faktora: mikro i makroarhitektonike
kostiju, metabolizama i mineralizacije kostiju.

POSTOJE LI RAZLICITI OBLICI
OSTEOPOROZE?

Osteoporoza se deli na primarnu (nije uzrokovana drugim oboljenjima
i stanjima), sekundarnu (uzrokovana uzimanjem odredenih lekova ili
drugim bolestima) i urodenu.

Primarna Sekundarna Urodena
osteoporoza osteoporoza osteoporoza

Involutivha (degeneracija | Endokrinopatije Osteogenezis imperfekta
uzrokovana starenjem): Jatrogena (uzrokovan | Poremecaji na  nivou

| lekovima)
Post.meno.pauzna (Tip 1) Hroni¢na inflamatorna kolagena
Senilna (Tip 2)

(zapaljenska) oboljenja
Hematoloska oboljenja
Idiopatska (nepoznatog | Imobilizacija

uzroka): Hroni¢ne bolesti creva i
gastrektomija

Kod dece . Hroni¢na bubrezna slabost

Kod odraslih

Idiopatska kalciurija

Tabela 1.
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Uzroci sekundarne osteoporoze kod odraslih — modifikovana tabela AASE 2020

Hronié¢ne

oblik)

Sistemske bolesti

vezivnog tkiva

Hipertireoza
Hipogonadizam

Hipofosfatemija

Hroni¢na bolest

jetre

Malapsorptivni
sindromi
(ukljuujuéi
celijakiju,

cisti¢na fibroza,

Chronova bolest,

resekcija zeluca)

imunosupresivi
Glukokortikoidi
Gonadotropin-
oslobadajuci
hormonski
agensi

Heparin
Inhibitori
protonske
pumpe
SGLT2-inhibitori
Tiazolidindioni
Tiroidni hormon
(u
suprafizioloSkim

dozama)

cistationina

Marfanov

sindrom

Osteogeneza

Imperfecta

Endokrini AT
y n, . ,",','/ Ishrana/ GIT: Lekovi: Poremeca{l Drugo:
palj kolagena:
bolesti
Reumatoidni Akromegalija Alkoholizam Antiepilepticki Ehlers-Danlos AIDS/HIV
artritis DMtip lill lekovi syndrome HOBP
Nedostatak Anoreksija Inhibitori Gaucherova
Spondiloartropatije hormona rasta aromataze Homocistinurija bolest
(perifeni, aksialni Hiperkorticizam Nedostatak Ca hemoterapija/ zbog nedostatka | Hemofilija

Hiperkalciurija
Imobilizacija
Depresija
Mijeloma i drugi
maliginteti
Transplantacija
organa

HRI

Sistemska
mastocitoza

Talasemija

Tabela 2.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
— SEKUNDARNE OSTEOPOROZE

U cilju isklju€ivanja drugih oboljenja koje mogu dovesti do sekundarne
osteoporoze potrebno je wuraditi sledeé¢e laboratorijske analize:
krvna slika, 25(0OH)D vitamin u serumu, PTH, serumski kreatinin,
klirens kreatinina Ca P, ALP u serumu, 24h kalciurija (sa prethodno
odgovaraju¢om suplementacijom vit D i unosom Ca), i u zavisnosti od
kliniCke slike: evaluacija funkcije tiroidne zlezde, antitela specifi¢na za
celijakliju, elektroforeza proteina.

Kod pacijenata koji imaju ponovljene prelome ili zna€ajan gubitak
koStane mase dok su na terapiji ponoviti procenu uzroka eventualne
sekundarne osteoporoze.
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Kriterijumi za klasifikaciju osteoporoze:

Radna grupa SZO je jo§ 1994. godine na osnovu dvostruko energetske
X zragne apsorpciometrije (osteodenzitometrije -DXA) i vrednosti T
skora izvrsila klasifikaciju mineralne kostane gustine (BMD). T skor se
definiSe kao odstupanje mineralne koStane gustine pacijenta od srednjih
vrednosti BMD mladih odraslih osoba (u 30-toj godini zivota, u vreme
dostizanja tzv. vrha kostane mase) istog pola i konstitucije, izrazeno
standardnim devijacijama. Na osnovu klasifikacije SZO iz 1994 god
normalnim BMD se smatraju vrednosti t skora do -1.0, -1.0 <t skor
< -2.5 predstavlja BMD na nivou osteopenije, dok su vrednosti t skora
<-2.5 definisane kao osteoporoza.

Medutim, dijagnosticki kriterijumi za osteoporozu se ne odnose
samo na vrednosti t skora, ve¢ je za pravovremeno postavljanje
dijagnoze osteoporoze neophodno uzeti u obzir podatke o
frakturnom riziku (prethodne frakture, faktori rizika za osteoporozu,
porodi¢éna anamneza itd.) Za razliku od t skora, z skor predstavlja
odstupanje mineralne kostane gustine pacijenta od srednjih vrednosti
BMD osoba iste starosti, pola i konstitucije, izraZzeno u standardnim
devijacijama Z skor se koristi kod mladih osoba, kao i kod Zena u
perimenopauzi, Ako su vrednosti z skora < -2, smatra se da je vrednost
BMD manja od oCekivane za uzrast pacijenta.

2020 AACE - Dijagnosticki kriterijumi za osteoporozu

1. T skor -2,5 ili ispod u lumbalnoj ki€mi, vratu femura, totalnom proksimalnom butnom
kosti ili 1/3 radijusa

2. Prelom kiéme ili kuka sa niskim traumama (bez obzira na mineralnu gustinu kostiju)

3. T skor izmedu -1,0 i -2,5 i fragilna fraktura proksimalnog humerusa, karlice ili
distalne podlaktice

4. T skorizmedu -1,0i-2,5i visok FRAX® (ili ako je dostupan, TBS-prilagoden FRAX®)
verovatnoca preloma na osnovu pragova specificnih za zemlju.

Studije su pokazale da rizik od preloma progresivno raste sa smanjenjem
BMD. Postoje dokazi da je stopa fragilnih preloma kod osoba sa
osteopenijom visa, nego kod osoba sa osteoporozom, zbog toga treba
uzeti u obzir i faktore rizika radi procene rizika nastanka fragilnih preloma
i odluke o le€eniju.

Napomena: Kada se postavi dijagnoza osteoporoze, dijagnoza ostaje
ista Cak i ako je t skor nakon le€enja veéi od - 2,5.

11



Informator o osteoporozi

KLINICKA SLIKA OSTEOPOROZE

U ranim stadijumima gubitka koStane mase, pre nego $to dode do preloma
kosti, ne postoje simptomi bolesti, tj osteoporoza je asimptomatska
bolest. Drugim recima, pacijent ne oseca bolove zbog osteoporoze, sve
dok ne dode do preloma. Upravo zbog toga je veoma zna&ajno poznavati
faktore rizika za osteoporozu i izvrSiti osteodenzitometriju na vreme i
postaviti dijagnozu pre pojave preloma.

Osteoporoza se kliicki manifestuje tek kada dode do preloma rudja,
prsljenova, ekstreiteta, kukova na malu trauma (pad sa sopstvene
visine). Pacijenti tada osete bolove zbog nastalog preloma. Kod preloma
prSljenova pacijenti Cesto osete iznenadni jak bol u ki€mi, koji se Siri
pojasno i slabo reaguje na analgetsku terapiju. Medutim, ponekad se
deSava da pacijenti koji zadobiju prelom prsljenova nemaju izrazene
tegobe, ili se one pripisuju nekom drugom najéeSée degenerativnhom
oboljenju kiéme (spondiloza) i ostaju neprepoznate. U toj situaciji
pacijenti nakon odredenog vremena primecuju gubitak telesne visine
prac¢en pogrbljenim stavom, zbog deformiteta ki€me. Prelomi prdljenova
imaju za posledicu smanjenje respiratorne pokretljivosti grudnog kosa
i poremecaj plju¢ne funkcije. Svi prelomi, a narocito kuka i prsljenova,
imaju veoma lo$ uticaj na kvalitet Zivota pacijenata.

12
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FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK
OSTEOPOPROZE

Faktori rizika za nastanak primarne osteoporoze su podeljeni u dve
grupe: nepromenljive i promenljive.
U nepromenljive faktore rizika ubrajaju se:
*  Zenski pol,
starosno doba =65 godina,
pozitivha porodi¢na anamneza za nastanak preloma,
genetska predispozicija,
bela rasa,
rana menopauza (ili histerektomija),
hroni¢na upotreba glukokortikoida ( tokom 3 meseca ili vise)

U promenljive faktore rizika ubrajaju se:

* pusenje,

* konzumiranje alkohola (>14 jedinica nedeljno / jedna
jedinica=jedna ¢aSa vina, 270ml 3.5-4% piva ili mala mera Zestokog
pi¢a koje sadrzi 37-40% alkohola)

* mala telesna masa (nizak indeks telesne mase - BMI<18.5 kg/m2)

* dugotrajno dojenje i multiple trudnoce,

* amenoreja u generativnom periodu (izostanak menstruacije
duze od 6 meseci koji nije povezan sa trudnocom ili dojenjem),

* nedovoljan unos kalcijuma i vitamina D,

* neadekvatna fizicka aktivnost

Sekundarna osteoporoza nastaje kao posledica drugih oboljenja i stanja
koji dovode do gubitka koStane mase (Tabela 2.).

KAKO DA SAZNAM KOJI JE MOJ RIZIK
ZA NASTANAK OSTEOPOROZE?

Preporucuje se da pacijenti popune on line upitnik
Osteoporosis Risk Check u prilogu je link za
upitnik ili skenirajte QR kod:
https://riskcheck.osteoporosis.foundation/sr
(dostupna je verzija na srpskom jeziku) tako
provere svoj rizik za nastanak osteoporoze.
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DA LI MOZEMO SPRECITI POJAVU
OSTEOPOROZE | OSTEOPOROTICNIH PRELOMA?

Nivoi prevencije osteoporoze su:

Primarna prevencija: preduzimanje mera za sprecavanje
razvoja osteoporoze

Sekundarna prevencija: preduzimanje mera za rano
otkrivanje osteoporoze

Tercijerna prevencija: preduzimanje meraza sprecavanje
posledica osteoporoze (nastanak fraktura)

Primarna prevencija ukljuCuje mere, koje dovode do smanjenja
nepovoljnog uticaja faktora rizika za razvoj osteoporoze:
* postizanje $to je moguée vece vrednosti maksimalne mineralne
gustine kosti tokom detinjstva i adolescencije
» zdravoj deci i adolescentima se preporuCuju redovne fizicke
aktivnostiivezbanje, narocito tr€anje i blagi udari poput skakutanja.
* izlaganje Saka, lica i ruku sun€evim zracima izmedu 6-8 minuta
dnevno tokom leta, odnosno 30 minuta dnevno u hladnijim
mesecima
* zbog nepovoljnog uticaja na postizanje vece vrednosti mineralne
gustine kosti, potrebno je izbegavati puSenje, konzumiranje
alkohola, kafe i gaziranih zasladenih pi¢a sa dodatkom kofeina
(Coca Colla, Pepsi Colla....) u detinjstvu i adolescenciji
* ishranom unositi dovoljne koli¢ine vitamina D i kalcijuma. U tabeli
su prikazane dnevne potrebe za vitaminom D i kalcijumom u
odnosu na uzrast zdravog deteta, odnosno adolescenta:

Uzrast Preporuceni dnevni Preporuceni dnevni
unos vitamina D unos kalcijuma
0-6 meseci 400 1J 200 mg
6-12 meseci 400 IJ 260 mg
1-3 godine 600 1J 700 mg
4-8 godina 600 IJ 1000 mg
9-18 godina 600 IJ 1300 mg
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* smanjenje nepovoljnog uticaja menopauze i starenja na koStanu
gustinu

1. redovne fizicke aktivnosti i vezbanje sa ciliem odrzavanja
mineralne gustine kosti i ja¢anja muskulature, poboljSanja
kvaliteta kosti, izdrzljivosti miSic¢a i smanjenja rizika za prelom.

2. izbegavanje puSenja i konzumiranja alkoholnih pica, kafe
i gaziranih zasladenih pi¢a sa dodatkom kofeina (Coca Colla,
Pepsi Cola, energetska pica....)

3. dovoljan unos vitamina D i kalcijuma (1000 IJ vitamina D
i 1000mg kalcijuma dnevno) i proteina (najmanje 70 grama
dnevno)

* leCenje oboljenja koja su udruZzena sa razvojem sekundarne
osteoporoze:

» pravovremeno otkrivanje i leCenje oboljenja i stanja koja
doprinose razvoju osteoproze i tako predstavljaju faktor rizika
za nastanak bolesti

* izbegavanje terapije lekovima koji podsti€u razvoj osteoporoze
(glukokortikoidi, antikonvulzivni lekovi, heparin i dr.), a kada je
primena neophodna, dati $to je moguée manju dozu leka i Sto
je moguce krace

Sekundarna prevencija ukljuCuje mere za rano otkrivanje bolesti i
povecanog rizika za frakture:

1. merenje mineralne gustine kosti osobama koji imaju rizik za razvoj
osteoporoze:
a. Zenama starijim od 65 godina
b. mudkarcima starijim od 70 godina
c. zenama izmedu 50-64 godina, kao i muskarcima izmedu 50-69
godina, ukoliko imaju faktore rizika za razvoj primarne ili sekundarne
osteoporoze
d. svakoj osobi koja je imala fragilnu (niskoenergetsku) frakturu

2. odredivanje skora trabekularne kosti (TBS) kao pokazatelja o€uvanosti
ili narusenosti mikroarhitekture trabekularne kosti u sklopu izmerene
mineralne gustine kosti, te uzimajuci u obzir i druge utvrdene faktore
rizika za osteoporozu, proceniti rizik za frakture (FRAX)

3. aktivno traganje za mogucim vertebralnim frakturama, koje mogu da
budu asimptomatske. Prelomi uglavhom nisu povezani sa poznatim
mehaniCkim optere¢enjem, a pada naj¢eSce nije ni bilo. Samo 25%
vertebralnih preloma se dijagnostikuje u klini¢koj praksi, upravo zbog
odsustva simptoma, a samo oko 20% se leci.
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Tercijerna prevencija ukljuCuje sprovodenje mera za spreCavanje
posledica osteoporoze (tj nastanka preloma):

1. leCenje osteoporoze

2. spreciti padove
a. uticati na faktore okoline koji povec¢avaju rizik za padove (klizavi
podovi, predmeti na podu o koje bolesnik moze da se saplete,
nedovoljna osvetljenost prostorija, nestabilan namestaj, nedostatak
rukohvata i dr.)
b. uticati na faktore zavisne od bolesnika, koji povecavaju rizik
za padove (poremecaji ravnoteze i pokretljivosti, slabost misiéa,
poremecaji vida, smanjena osetljivost i poremecaj dubokog
senzibiliteta u nogama, kognitivni poremecaiji, hroni¢ne bolesti
— neuroloski poremecaji, cerebrovaskularni inzult, preleZzani infarkt
miokarda, uzimanje lekova koji mogu da izazovu vrtoglavicu i
pospanost — antidepresivi, sedativi i dr.). Bolesnicima se savetuje
da nose adekvatnu (stabilnu) obucu, S&titnike za kukove, nose
naocare ukoliko imaju poremecaj ostrine vida i sli¢no.

3. fiziCka aktivnost

Osobe koje su nedovoljno fiziCki aktivne imaju za 50% povecan rizik za

prelom kuka, u odnosu na fizi¢ki aktivne. Najveéi broj padova udruzen je

sa funkcionalnom nesposobnoséu.

U prevenciji osteoporoze i padova:

a. INDIKOVANE su vezbe sa osovinskim opterecenjem, vezbe jacanja
ekstenzora kicmenog stuba (hodanje, ples, penjanje uz stepenice),
vezbe za ocluvanje posture, fleksibilnosti, ravnoteze i koordinacije
pokreta (kompleks vezbi na balanseru, Tai Chi, joga i sli€no), kao i vezbe
za jaCanje snage sa dodatnim osovinskim optereé¢enjem (tegovi od 0.5
do 2kg).

b. KONTRAINDIKOVANE su vezbe fleksije trupa, aktivnosti sa visokim
udarnim stres momentom, podizanje teSkog tereta i torzioni pokreti.

Kontraindikovane vezbe kod bolesnika sa

osteoporozom:

e ANTEFLEKSIJA TRUPA (savijanje trupa)
jer povecava rizik i uCestalost vertebralnih
kompresivnih preloma

» AKTIVNOSTI SA VISOKIM UDARNIM STRES
MOMENTOM (brzo tréanje, skokovi, tenis,
odbojka) .

* PODIZANJE TESKOG TERETA

* TORZIONI POKRETI (golf, kuglanje)
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MERENJE MINERALNE KOSTANE GUSTINE
OSTEODENZITOMETRIJOM

Merenje mineralne koStane gustine: potencijalna upotreba
osteodenzitometrije
»  Skrining za osteoporozu
+ Utvrdivanje teZine osteoporoze ili gubitka koStane mase kod
pacijenata sa sumnjom na osteoporozu (npr. kod pacijenata sa
prelomima ili radiografskim dokazima osteopenije)
* Odredivanje rizika od preloma - posebno kada se kombinuje sa
drugim faktorima rizika za prelome
* |dentifikacija kandidata za farmakolosku terapiju
* Procena promena u kostanoj gustini tokom vremena kod le€enih i
neleCenih pacijenata
* Pracenje poboljdanje prihvatanja, a mozda i pridrZzavanja tretmana
* Procena skeletnih posledica bolesti, stanja ili lekova za koje se zna
da uzrokuju gubitak kostiju.

Monitoring pacijenata osteodenzitometrijom

Kod osoba sa niskiom mineralnom koStanom gustinom i visokim
rizikom za nastanak preloma, koje se leCe od osteoporoze, predlazemo
praéenje mineralne kostane gustine dvoenergetskom X zrachom
apsorpciometrijom (osteodenzitometrijom) na lumbalnom delu kicmenog
stuba i kuku na svake 2 godine.
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PROCENA FRAKTURNOG RIZIKA KOD
PACIJENATA SA SMANJENOM MINERALNOM
KOSTANOM GUSTINOM POMOCU FRAX
INDEKSA

Blagovremeno pracenje rizika od preloma i adekvatno le€enje su kljucni
u uspesSnom le€enju osteoporoze i prevenciji komplikacija.

FRAX je dijagnosticki alat (www.shef.ac.uk/FRAX) koji izraCunava
desetogodisnju verovatnocu za prelom kuka ili druge znacajne prelome
povezane s osteoporozom (engl. major osteoporotic fracture, MOF;
ki€ma, kuk, podlaktica ili nadlaktica). Model je u raznim drZzavama
kalibriran prema lokalnim epidemiolo$kim pokazateljima. Temelji se na
individualnom modelu za svakog pacijenta, a objedinjuje rizik povezan
sa klinickim faktorima rizika kao i sa mineralnom koStano gustinom (eng.
Bone Mineral Density; BMD) vrata butne kosti.

Svakom pacijentu kome je postavlena dijagnoza osteopenije
i osteoporoze, treba procenjivati desetogodisnji godiSnji rizik od preloma,
svaki put kada se radi osteodenzitometrija.

U sklopu FRAX upitnika uzima se u obzir starosna dob pacijenta (izmedu
40 i 90 godina), pol, tezina, visina, prethodni prelomi, prelomi kuka u
porodici, puSenje i konzumiranje alkohola, hroniCna kortikosteroidna
terapija (per os ili je duze od 3 meseca uzimao glukokotikoide per
os u dozi od 5mg/dan ili vise prednizolona ili ekvivalentnu dozu
drugih glukokortikoida), da li pacijent boluje od reumatoidnog artritisa
(dijagnosticki dokazan), sekundarni tip osteoporoze (uklju€uju dijabetes
tipa |, osteogenesis imperfectu kod odraslih pacijenata, neleCeni
dugogodisnji hipertiroidizam, hipogonadizam ili prevremenu menopauzu
(<45 godina), hroni¢nu pothranjenost ili malapsorpciju te hroni¢nu bolest
jetre), mineralna kostana gustina vrata butne kosti (BMD vrata femura (u
g/cm2). Alternativno, moze se uneti vrednost t skora. Kod pacijenata kod
kojih nije uradeno merenje BMD-a, polje treba ostaviti prazno.

Rizik od preloma se na osnovu FRAX indeksa, T skora vrata femura
i ranijih preloma klasifikuje u 4 stepena:
1. nizak rizik od preloma : bez prethodnih fraktura kuka ili kicme, T
skor veci od -1,0. FRAX kuk<3%, FRAX MOP <20%
2. umereni rizik od preloma: bez prethodnih fraktura kuka ili kicme,
T skor veéi od -2,5. FRAX kuk<3%, FRAX MOP <20%
3. visok rizik od preloma: prethodna fraktura kuka ili kicme, T skor
manji od -2,5. FRAX kuk >3%, FRAX MOP >20%
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4. veoma visok rizik od preloma: videstruku prelomi , prelomi koji se
deSavaju kod pacijenata koji su ve¢ na antiosteoporoti¢noj terapiji,
kao i na hroni¢noj kortikosteroidnoj terapiji; , T skor manji od -3,5.
FRAX kuk <4,5%, FRAX MOP >30%

U skladu sa rizikom od preloma se bolesnicima sa visokim | veoma
visokim rizikom se savetuje medikamentno leCenje osteoporoze. Kod
bolesnika sa srednjim nivoom rizika savetuje se dopunsko merenje
kostane gustine vrata butne kosti za godinu dana i ponovna procena
nivoa rizika. Kod pacijenata sa niskim rizikom od preloma ponovna
procena od rizika savetuje se nakon pet godina.

ODREDIVANJE TBS

TBS (Trabecular Bone Score) je skor trabekularne kosti, predstavlja
parametar koji nam daje dodatne informacije o mikroarhitekturi
trabekularne kosti. TBS se moze odrediti koriS¢enjem posebnog softvera
u toku merenja BMD.

TBS se obi¢no meri na lumbalnoj ki¢mi. Visoke vrednosti TBS-a koreliraju
sa homogenom (normalnom) kosti, niske vrednosti TBS ukazuju na slabiju
teksturu kostiju. PredloZen je sledeci normalni opseg vrednosti TBS kod
Zena u postmenopauzi: TBS 21.350 se smatra normalnim;TBS izmedu
1.200i 1.350 je u skladu sa delimi¢no degradiranom mikroarhitekturom;
TBS =1.200 definiSe degradiranu mikroarhitekturu. Niske vrednosti TBS
povecavaju FRAX rizik, dok ga visoke vrednosti smanijuju.

Preporucduje se upotreba TBS-a prilikom izraCunavanja FRAX indeksa, jer
ima znacajno bolju prediktivhu vrednost za frakture. U mnogim studijama
je pokazana uloga TBS proceni kvaliteta kosti u sekundarnim uzrocima
od preloma kod osoba na hroni€¢noj terapiji glikokortikoidima, dodavanje
TBS se pokazalo korisnim u rutinskim kliniCkim ispitivanjima osteoporoze.

Osim toga, u istrazivanjima je
pokazan veci znaCaj TBS-a i kod
osoba sa dijabetes melitusom,
hroni¢nim  oboljenjem  bubrega,
primarnim hiperparatiroidizmom,
u stanjima gde BMD nije pouzdan.
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LEKOVI ZA TERAPIJU OSTEOPROZE

L E c E N J E nt:r;z%?gg;g:l mehanizam dejstva
* Alendronat

OST E O Po ROZ E * Ibandronat (oralna i intravenska upotreba)

» Zoledronska kiselina (intravenska upotreba)
* Risedronat*

FARMAKOTERAPIJA OSTEOPOROZE Selt_aktivnj modulatori egtrogenskih receptora
- primenjivo samo kod Zena
Cilj farmakolo$ke terapije osteoporoze je smanjenje u¢estalosti » Raloksifen *
i rizika od osteoporoticnih fraktura. Da bi uspeli odrZati dobro Denosumab (sc primena)
zdravlje kostiju preporucuje se adekvatan unos Ca, D vitamina, Hormonska supstituciona terapija
ograniciti upotrebu alkohola, kao i leCenje komorbidnih stanja
koje negativno uticu na koStani metabolizam. Anabolicki mehanizam delovanja
Farmakolosko le€enje osteoporoze je potrebno za osobe koji imaju visok ;%Zﬁl):gzl;’g;dgsc primena)
rizik od fraktura, tj. u sluajevima kada je: Romosozumab *
» T-skor izmedu -1,0 i -2,5 uz postojanje fragilne fraktue kuka ili kicme u * Lek nije registrovan u R. Srbiji
anamnezi.
* T-skor < '2,5 na IUmbaanj k|ém|, vratu butne kOSti, Ukupnom kuku ili Lekovi za terapiju osteoporoze dostupni uR. Srbiji
1/3 radijusa.
* T-skor izmedu -1,0 i -2,5 i ako je 10-godiSnja verovatnoca za veci i
osteoporoticni prijelom 220% ili za frakturu kuka 23% na osnovu FRAX 2 BRI
e Alendronat 70mg nedeljno per os
+ Kod starijih zena (preko 65 god) koje su prethodno imale fragilu frakturu
moze se poceti terapija Cak i bez prethodnog merenja mineralne koStane Ibandronat 150mg mesecno per os
gustine,nakon iskljucivanja uzroka sekundarne osteoporoze. 3mg iv na lll meseca
Nedavne (koje su se dogodile u poslednje 2 godine) fragilne frakture (frakture Zolendronska kiselina 4mg iv jednom godisnje
nastale na malu traumu, kao $to je pad sa sopstvene visine) imaju mnogo vecu
prediktivnu vrednost i ukazuju na neposredan i visok frakturni rizik, u odnosu na -
Denosumab 60mg sc na 6 meseci

frakture koje su se desile pre viSe od 5 godina.

Kada se postavi dijagnoza osteoporoze promena Stetnih Zivotnih navika i strategija
za prevenciju fraktura je neophodna, sli¢no kao i u prevenciji drugih hroni¢nih : :

oboljenja (arterijske hipertenzije, hiperlipidemije itd.). Neophodan je adekvatan Teriparatid 20pg sc dnevno
unos Ca i D vitamina, prevencija padova, prestanak pusenja cigareta i upotrebe
alkohola, fizicka aktivnost, vezbe za jaCanje miSiéa i poboljSanja koordinacije Tabela 5
pokreta i ravnoteze. abeia o.
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BISFOFONATI

Bisfofonati su lekovi sa antiresorptivhim efektom, imaju veoma visok
afinitet vezivanja za koStane minerale tj za kristale hidroksiapatita.

Nakon oralne upotrebe bisfofonati se veoma loSe apsorbuju iz
gastrointestinalnog trakta (<1% od oralne doze leka). Nakon apsorbcije
oko 50% leka se vezuje u kostima, a ostatak se ekskretuje urinom bez
prethodnog metabolisanja.

Kod pacijenata sa osteoporozom i povecéanim rizikom od fraktura
bisfofonati (alendronat, ibandronat, zoledronska) se preporucuju kao
prva terapijska linija u cilju smanjivanja frakturnog rizika. Alendronat se
koristi oralno u dozi od 70 mg jednom nedeljno, ibandronska kiselina
ima dve formulacije leka: za oralnu upotrebu u dozi od 150mg jednom
meseCno i za intravensku upotreba 3mg intravenski svaka 3 meseca,
zolendronska kiselina se koristi intravenski u dozi od 4mg jednom
godisnje.

Prilikom terapije oralnim bisfofonatima javljaja se iritacija gornjih partija
gastrointestinalnog trakta (ezofagitis, gastritis, ulcus), zbog Cega je
neophodan odgovarajuci rezim primene leka. Da bi se omogucila $to
bolja apsorpcija leka, oralni bisfofonati se primenjuju obavezno naste,
bez hrane i drugih lekova. 30-60min nakon uzimanja leka pacijent treba
da bude u vertikalnom polozaju. Ovaj rezim uzimanja leka se ne odnosi
na bisfofonate koje pacijenti primaju u venu (intra venski). Bisfofonate
mogu koristiti pacijenti koji imaju blazi i umeren stepen insuficijencije
bubrega (GFR >30ml/min-ibandronat, odnosno >35ml/min alendronat
i zolendronska kiselina). NezZeljeni efekti bisfofonata su pored iritacije
gastrointenstinalog trakta (ezofagitis, gastritis, ulcus), simptomi sli¢ni

.....

(narodito kod iv primene leka prvi put).

Svi lekovi za leenje osteoporoze, a narocito bisfofonati su povezani sa
pojavom retke komplikacije, osteonekrozom vilice koja se moze pojaviti
kod pacijenata koji uzimaju dugotrajnu terapiju bisfosfonatima nakon
invazivnih stomatoloskih procedura kao 3to je ekstrakcija zuba. Ova
komplikacija se C¢eSce javlja kod pacijenata koji se leCe zoledronskom
kiselinom. (Osteonekroza vilice-definisana kao prisustvo nekroti¢ne
kosti u maksilofacijalnoj regiji koja se ne moze izle€iti za osam nedelja).
Zbog toga se savetuje da se sprovede stomatoloSko leCenje ukoliko je
potrebno, pre pocetka leCenja bisfosfonatima.
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Kod pacijenata na dugorocnoj terapiji bisfosfonatima, mogu se javiti
atipicne subtrohanteri¢ne frakture butne kosti kao retka komplikacija
leCenja. Prilikom dugogodiSnje upotrebe zolendronske kiseline (do 9
god) kod pacijenata se povecava rizik od nastanka atrijalne fibrilacije.

Bisfosfonati se razlikuju od drugih lekova za osteoporozu po tome
Sto imaju prolongiran efekat na metabolizam kostiju, koji perzistira
nekoliko godina nakon prestanka terapije. Mineralna koStana gustina
se postepeno smanjuje nakon terapije, a biomarkeri kostane razgradnje
se postepeno povecCavaju. PreporuCuje se procena frakturnog rizika
nakon 3-5 godina terapije bisfofonatima. U slu¢aju da postoji i dalje visok
rizik od fraktura terapija se moZe nastaviti, dok se u slu¢aju postojanja
malog ili umerenog frakturnog rizika preporucuje tzv. “odmor od terapije
bisfofonatima” (privremeno obustavljanje terapije do 5 godina ili duze u
zavisnosti od klini¢kih okolnosti).

Neophodna je kontrola serumske koncentracije Ca, jonizovanog Ca+2, P
i 25(OH)D vtamina pre ukljucivanja terapije, kao i u toku primene oralnih
bisfofonata na 6-12 meseci, a prilikom upotrebe Zolendronata pre svake
aplikacije leka. Prema nalazima izvrsiti odgovaraju¢u suplementaciju D
vitamina i Ca.

INDIKACIJE ZA ODMOR OD TERAPIJE
BISFOSFONATIMA (“DRUG HOLIDAY”)

Odmor od terapije bisfofonatima treba razmotriti ukoliko rizik od
nezeljenih dogadaja postaje veci od benefita za pacijenta.

Kod terapije oralnim bisfosfonatima, razmotriti “odmor od terapije” nakon
5 godina leCenja, ako rizik od preloma vise nije visok (na primer kada je
T skor >-2,5 ili nije bilo preloma).

Medutim, potrebno je nastaviti sa leCenjem oralnim bisfofonatima
slede¢ih 5 godina, ako je rizik od preloma i dalje visok ili umesto
bisfofonata nastaviti terapiju lekom drugog mehanizma delovanja. U
slu¢aju de je nastavljena terapija oralnim bisfofonatima preporucuje se
“odmor od terapije” nakon 6 - 10 godina stabilnosti kod pacijenata sa vrlo
visokim rizikom od preloma.

U slucaju terapije Zolendronskom kiselinom razmotriti “drug holiday”
nakon 3 god terapije. Medutim, ukoliko postoji veoma visok rizik od
fraktura moze se nastaviti terapija Zolendronatom do 6 godina ili umesto
bisfofonata nastaviti terapiju lekom drugog mehanizma delovanja.
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Kada poc¢ne “odmor od terapije bisfofonatima” potrebno je ponovo
proceniti frakturni rizik za 2-4 godine i ranije nastaviti terapiju
bisfofonatima ukoliko postoji zna€ajno smanjenje mineralne kostane
gustine, nove fragilne frakture ili promena klinickog statusa koji dovodi
do veceg frakturnog rizika.

Odmor od terapije se ne preporucuje za ne-bisfosfonatne antiresorptivne
lekove, a leCenje takvim sredstvima treba nastaviti sve dok je to klinicki
odgovarajuce.

DENOSUMAB

Denosumab je bioloSkilek za le€enje osteoporoze (humano monoklonsko
antitelo). Kod pacijenata sa osteoporozom i povec¢anim rizikom od
fraktura denosumab se preporucuje kao alternativna inicijalna terapijska
linija u cilju smanijivanja frakturnog rizika.

* Pacijentima koji su le¢eni Alendronatom, prelazak na Denosumab
znacajno povecava mineralnu koStanu gustinu, u odnosu na
nastavak terapije Alendronatom. Ovakav efekat je predominantno
ve¢i na mestima dominiranja kortiklane kosti (1/3 distalnog dela
radiusa)

Denosumab se daje u dozi od 60mg subkutano svakih 6 meseci. Ne
preporucuje se tvz “odmor od leka”, jer je prekid terapije Denosumabom
povezan sa ponovnim povecanjem frakturnog rizika narocito za
vertebralne frakture. Zbog toga nakon prestanka upotrebe denosumaba,
u cilju spr€avanja naglog pogorSanja mineralne kostane gustine i
frakturnog rizika, terapiju treba nastaviti lekom drugog mehanizma
delovanja (naj¢e&cée bisfofonatima). Denosumab se mozZe dati pacijentima
sa hroni€nom bubreznom insuficijencijom (GFR =30ml/min). U toku
upotrebe Denosumaba postoji rizik od hipokalcemije, $to se deSava kod
pacijenata sa deficitom D vitamina, po€etnim visokim nivoom kostanih
biomarkera razgradnje, malapsorpcijom i hroniéhom bubreznom
insuficijencijom. Zbog toga treba kontrolisati vrednosti serumskog Ca
pre svake doze leka i obezbediti adekvatan unos Ca i D vitamina pre
poletka terapije. Pored hipokalcemije, prema rezultatima FREEDOM
studije kod dugogodiSnje primene leka moguci su retki nezeljeni
efekti denosumaba (infekcije, inflamatorni poremecaji, maligniteti,
osteonekroza vilice, atipicne femoralne frakture). Kod pacijenata koji su
u riziku od osteonekroze vilice potreban je pregled stomatologa.
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TERIPARATID | ABALOPARATID*

Teriparatid i Abaloparatid* su sintetski analozi PTH i preporu€uju se za
terapiju osteoporoze kod osoba koje imaju veoma visok rizik od fraktura,
kao &to su pacijenti sa ozbiljnim ili multiplim vertebralnim frakturama.
Teriparatid se primenjuje u dozi od 20ug dnevno subkutano u trajanju
najviSe do 2 godine. Nakon zavrSetka terapije teriparatidom preporucuje
se nastavk le€enja nekim od antiresorptivih lekova (Denosumab ili
bisfofonati) u cilju odrzavanja postignutih vrednosti mineralne kostane
gustine. Medutim, kod pacijentata koji su na terapiji Denosumabom
ne preporucuje se nastavak terapije teriparatidom, zbog moguénosti
progresivnog i tranzitornog opadanja mineralne kostane gustine.
Studije su pokazale da anaboli¢ka je terapija teriparatidom efikasna u
smanjivanju frakturnog rizika ¢ak i kod pacijenata koji su prethodno bili na
terapiji bisfofonatima. Prilikom upotrebe teriparatida moguci nezenjeni
efekti su: hiperkalcemija, vrtoglavica i gr€evi u nogama i kratkotrajna
ortostatska hipotenzija. Pre pocCetka terapije treba proveriti serumske
vrednosti Ca. Lek se ne preporu€uje kod osoba sa hiperkalcemijom.
Kontraindikacije za terapiju teriparatidom su: hiperparatireoidizam,
drugi oblici sekundarne osteoporoze, Pagetova bolest, hiperkalcemija,
treminalna renalna insuficijencija, metastaze u kostima i maligniteti.

ROMOSOZUMAB*

Romosozumab je bioloski lek (humanizovano monoklonsko antitelo) i
deluje anaboli¢ki na kost, ali istovremeno i inhibira kodtanu resorpciju.
Lek se primenjuje u dozi od 210mg dnevno subkutano u trajanju od
12 meseci, kod pacijenata koji imaju visok rizik od fraktura, kao i kod
neuspeha drugih oblika leCenja ili u slu€ajevima intolerancije na druge
lekove. Nakon zavrSetka terapije Romosozumabom preporucuje
se nastavk le€enja nekim od antiresorptivih lekova (Denosumab ili
bisfofonati) u cilju odrZzavanja postignutih vrednosti mineralne kostane
gustine. Kontraindikovan je kod pacijenata koji su imali infarkt miokarda
(sr€ani udar) ili mozdani udar.
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SELEKTIVNI MODULATORI
ESTROGENSKIH RECEPTORA (SERM)

Kod Zena u postmenopauzi koje imaju visok rizik od fraktura i ukoliko
terapija bisfofonatima i denosumabom nije odgovarajuéa moZe se
preporuciti terapija SERM (Raloksifen*). Pacijentkinje treba da imaju
jednu od sledecih karakteristika: mali rizik od dubokih venskih tromboza
ili povecan rizik od karcinoma dojke.

HORMONSKA SUPSTITUCIONA
TERAPIJA

Hormonska supstituciona terapija (estrogeni) se ne preporucuje kao prva
linija za le€enje i prevenciju osteoporoze kod Zena u postmenopauzi i
premenopauzi zbog povecanog rizika od karcinoma dojke, karcinoma
endometrijuma, mozdanog udara, venskih tromboza i embolije i
koronarne bolesti. Medutim, kod Zzena u postmenopauzi, starosti < 60god,
moze se preporuciti hormonska supstituciona terapija pod odredenim
okolnostima (izrazite klimaktericne vazomotorne smetnje) ukoliko nema
kontraindikacija (infarkt miokarda, mozdani udar i karcinom dojke).

Dokazi o redukciji frakturnog rizika
REDUKCIJA FRAKTURNOG RIZIKA
Nevertebralne frakture
Lek Vertebralne
frakture

Alendronat Da Da (uklju€ujuéi i frakture kuka)
Ibandronat Da Da**
Zonedronska kiselina Da Da
Denosumab Da Da (ukljuéujuéi i frakture kuka)
Teriparatid Da Da
SERM Da Nije dokazana
HRT Da Da (uklju€ujuéi i frakture kuka)

**Ibandronat povecava mineralnu koStanu gqustinu i znacCajno smanjuje rizik od
vertebralnih fraktura. Smanjenje frakturnog rizika za nevertebrine frakture je dokazano
na indirektan nacin, posthok analizom baziranoj na podacima vise klinickih studija i
dugogodisnjem pracenju bolesnika na oralnoj i iv formulaciji ibandronata.
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ALGORITAM ZA LECENJE OSTEOPROZE

Terapija prve linije za leCenje osteoporoze kod vecéine pacijenata
su lekovi sa antiresorptvnim efektom —najéesée su to oralni
bisfosfonati (Alendronat, Ibandronat).

Kod pacijentkinja koje imaju intoleranciju na oralne bisfofonate ili
kontraindikacije, prva linija leCenja mogu biti iv bisfofonati ili Denosumab,
alternativna terapijska opcija mogu biti SERM. Takode se preporucuje
da lekovi prve linije za pacijente s visokim rizikom od preloma koji ne
mogu koristiti oralnu terapiju budu Denosumab ili Teriparatid.

Kod pacijentkinja sa veoma visokim rizikom za frakture kao i kod onih
koje su vec imale viSestruke prelome potrebno je uvodenje u terapiju
anaboli¢kih lekova (Teriparatid) ili lekova sa dvostrukim mehanizmom
dejstva (Romosozumab®).

Frakturni rizik ponovo odrediti nakon svake nove frakture, bez obzira
kada se ona dogodila. Rizik od nastanka fraktura se povec¢ava nakon
prekida terapije,

KOD PACIJENATA
SA FAKTORIMA
RIZIKA PROCENITI
FRAKTURNI RIZIK

Nizak i umeren
frakturni rizik

Visok frakturni
rizik

Veoma visok
frakturni rizik

Optimizacija Optimizacija unosa Optimizacija unosa
unosa CaiD Cai D vitamina Ca i D vitamina
vitamina

Fizicka aktivnost

1. terapijska linija
Antiresorptivni
lekovi

1. terapijska linija
Anaboli¢ki lekovi
2. Nakon isteka

Korekcija Zivotnih 2. terapijska linija terapije
navika (duvan, Anabolicki lekovi anabolickim
alkohol...) lekovima nastaviti
Fizicka aktivnost terapiju
antiresorptivnim
Prevencija padova lekovima

Fizicka aktivnost

Prevencija padova
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ZAMENA LEKOVA ZA OSTEOPOROZU

U slu€ajevima kada pacijent ima rekurentne osteoporoti¢ne vertebralne
frakture, ili je imao nove frakture ili se odrzava visok frakturni rizik
uprkos upornoj antiresorptivnoj terapiji, kao i ako je imao komplikacije
prethodne terapije antiresorptivnim lekovima (osteonekrozu vilice, ili
atipi¢ne femoralne frakture) treba ukljuciti lek sa anaboli¢kim dejstvom
umesto antiresorptivne terapije. Visok frakturni rizik je prisutan ukoliko
je pacijent: imao vertebrale frakture ili frakture kuka, ili T- scor < -2.5 ili
FRAX indeks za kuk 23%, ili 220% za velike osteoporoti¢ne frakture

SUPLEMENTACIJA D VITAMINOM i Ca

Potrebno je odrzavati serumske vrednosti 25 (OH) D vitamina =230 ng/ml
(275nmol/l) kod pacijenata sa osteoporozom (poZeljan opseg je 30 -50
ng/ml). Pre pocCetka terapije osteoporoze antiresorptivnim ili anaboliCkim
lekovima neophodno je izvrSiti odgovaraju¢u suplementaciju D
vitamina tako da serumske vrednosti 25(OH)D vitamina budu u napred
navedenom pozeljnom opsegu. Preporucuje se pocetna kontrola 25(OH)
D vitamina u serumu za 3 meseca, a nakon toga kontrole na 6 meseci
radi odredivanja doze odrzavanja. Za dugotrajno odrzavanje optimalnog
nivoa 25 (OH) D u serumu kod pacijanata sa osteoporozom obi¢no
je potrebna suplementacija D3 u dozi od najmanje 2.000 IU dnevno.
Vece doze vitamina D3 su obi¢no potrebne kod pacijenata sa prisutnim
faktorima kao Sto su: gojaznost, malapsorpcija, starije Zivotno doba.

Neophodno je odrzavati odgovarajuci unos Ca u ishrani od 1.200 mg/
dan (hranom i suplementima) za osobe starosti 250 godina. Prednost
dati odgovaraju¢em unosu Ca u ishrani u odnosu na suplemente (Ca
suplementi do 1000mg dnevno), zbog mogucih nezeljenih efekata
naroc€ito na kalulozu bubrega.

Veoma je vazno imati u vidu da se tek po postizanju nivoa 2560HVITD od

50 nmol/l zapocinjanje terapija kako antiresorptivnim, tako i anaboli¢kim
lekovima, nezavisno od uzroka osteoporoze.
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Promena zivotnih navika
u cilju poboljSanja zdravlja kostiju

Za sve pacijente bez obzira na stepen frakturnog rizika preporucuje se:
fizicka aktivnost, izbalansirana zdrava ishrana, adekvatan unos Ca i D
vitamina, izbegavanje upotrebe duvana i prekomerne upotrebe alkohola
(=2 jedinice dnevno) i eliminisanje potencijalnih faktora rizika za pad.
Pacijentima koji ve¢ imaju osteoporozu preporucuju se protektori za
kukove, kao i vezbe u cilju poboljsanja miSiéne snage, ravnoteze i
koordinacije pokreta da bi sprecili padove i moguce frakture.
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STA RADITI
U SLUCJU NOVONASTALIH PRELOMA

U slu€aju da pacijent zadobije osteoporotiCnu frakturu prilikom male
trauma kao $to je pad sa sopstvene visine smatra se da:

* Ne treba prekidati terapiju bisfofonatima koja je zapoCeta vise
meseci pre dijagnostikovane frakture.

* Ne treba prekidati terapiju teriparatidom i denosumabom koja je
zapocCeta pre dijagnostikovane frakture.

* Dokazano je da teriparatid ubrzava koStanu regeneraciju tokom
preloma, povecava volumen kalusa i brZze dostizanje kostane
Cvrstine.

» Obavezna je suplementacija D vitaminom i adekvatan unos Ca.
» Kod visokorizi¢nih grupa bisfofonate zameniti teriparatidpm ili
kratkotrajno 2- 2.5 meseca Myacalcic ampulama sc. uz obaveznu
proveru nivoa Vit D i suplementaciju kalcijuma

» Ukoliko pacijent nije le€en bisfofonatima pre nastanka fragilnog
preloma, bisfofonate u vecini slu€ajva treba uvesti u trerapiju u
periodu od 2- 4 meseca od nastanka preloma, a u zavisnosti od
mesta preloma.
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GLUKOKORTIKOIDIMA
INDUKOVANA
OSTEOPOROZA (GIOP)

lako je terapija glukokortikoidima (GK- Pronison, Nyripan,
Dexason, Urbason, Lemod depo, Diprofos, Methil
prednisolone...) najéeSc¢i uzrok sekundarne osteoporoze,
najéesci jatrogeni uzrok, i najceSci uzrok osteoporoze pre 50.
godine Zivota, mnogi rizicni bolesnici ostaju neleceni.

Terapija glikokortikoidima moZe da uti¢e na kostanu fragilnost i pojavu
preloma bilo koje lokalizacije ( i do 75%) ve¢ tokom prvih 3 do 6
meseci terapije, mehanizmom koji nije zavisan od mineralne kostane
gustine. Stoga, procena rizika za prelom nijednom imidzing metodom,
pa ni prema vrednostima DXA merenja i primenom FRAX indeksa nije
dovoljno senzitivha, i ne moze da zameni misljenje kliniCara u proceni
rizika za prelom, posebno tokom prvih 6 meseci terapije. Dalji gubitak
kostane gustine proti€e sporije i traje tokom celog perioda terapije
glikokortikoidima. Smatra se da se frakturni rizik vra¢a na bazalni nivo
posle 9-15 meseci od prestanka terapije glikokortikoidima, a u zavisnosti
od ukupne kumulativne doze.

GK imaju znacajan bifaziCan kataboli¢ki u€inak na kostano tkivo —
stimulisanjem ko&tane resorpcije kroz prvu ranu | brzu fazu i smanjenim
formiranjem nove kosti, loSeg kvaliteta, tokom druge, spore, progresivne
faze.

Sustinski znagaj na vreme zapocetog leCenja GIOPa se ogleda u €injenici
da 37% pacijenata na GK terapiji duzoj od 6 meseci ima asimptomatski
Rtg verifikovane vertebralne prelome (VFr), a 14% dva ili vise preloma.
Od svih preloma kuka oko 47% su GK indukovani, a od svih vertebralnih
preloma su u 72% GK indukovani prelomi.
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Vecéina aktuelnih vodica se slaze u slede¢im stavovima
sa ciljem smanjenja rizika za prelom i le¢enja GIOPa.

1. Ne postoji bezbedna doza GK kada je u pitanju rizik
za prelom.

2. Ne postoje podaci o frakturnom riziku za mladje od
40 god.

3. DXA nalaz u premenopauznom periodu i za mlade
muskarce od 40 god. tumaciti prema Z score.

4. Frakturni rizik je dozno, vremenski i od Zivotne dobi
zavisan.

5. Frakturni rizik kod osoba sa istim BMD je znaéajno
veci kod osoba na Th GK, Sto znaCi da je rizik za
prelom nezavisan od smanjenja BMD.

6. Treba poceti antiosteoporotiCnu terapiju svim
pacijentima koji su 3 meseca i duZe na terapiji GK,
nezavisno od godina Zivota i dnevne doze GK. Rizik
za sve tipove preloma dramati¢no raste ukoliko je
kumulativha doza = 1 gram, nezavisno od dnevne
doze GK.

7. Periodi¢na Rtg ispitivanja Th i LS segmenta ( pre
zapocinjanja le¢enja a potom posle jedne godine) su
obavezna u otkrivanju VFr bez obzira na klasifikaciju
rizika prema trenutnim smernicama, posebno kod
autoimunih inflamatornih oboljenja (RA, SLE, IBD | dr.)
jer znalajno opredeljuju terapijski izbor i ukazuju na
stepen rizika za novi prelom, kao i dinamiku promene
visine prsljenova tokom vremena. Vertebral fracture
assessment- VFA u okviru DXA se moze koristiti, ali
Svakako se sumnja na prelom mora potvrditi ili otkloniti
RTg snimkom.
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PREPORUKE ZA LECENJE
GLIKOKORTIKOIDIMA INDUKOVANE
OSTEOPOROZE (GIOP)

Neophodno je urgentno sprovodenje mera za adekvatno i pravovremeno
leCenje GIOP i implementiranje efikasne strategije prevencije preloma u
kliniCku praksu, u primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj zastiti

1. Samo neke vezbe imaju pozitivan efekat na osteoblastogenezu

i antiinflamatorni efekat.
Resistence trening , vezbe sa osovinskim optere¢enjem, veZbe balansa
komuniciraju sa drugim organima i proizvode proteine - miokine. Neki
miokini indukuju anti-inflamatorne odgovore neposredno sa svakim
setom vezbanja, a posredno poboljSanjem kardiovaskularnih faktora
rizika kroz poboljSanje komorbiditeta.

U Tabeli br. 7. su prestavljene preporuke ACR iz 2017 za modifikaciju
nacina zivota pacijenata na th GK >3 meseca nezavisno od doze GK.

PREPORUKE ZA MODIFIKACIJU NACINA ZIVOTA PACIJENATA
NA GK >3 MESECA NEZAVISNO OD DOZE GK (ACR 2017)

Vezbe sa optereéenjem sopstvene TT C

Presatanak pusenja

Izbegavati > 2 jedinice alkohola dnevno (175ml vina)

BMI < 18.5

Procena rizika za pad i prelom

Merenje pocetne visine

Procena prethodnih preloma

OO0 010100

Rtg procena visine prslienova koji pocinju/ ili su ve¢ na
Prednisolon/ekv = 5mg/dnevno

Ishrana obogac¢ena Ca per os (ukupno 1200-1500mg/dnevno
elementarnog Ca

Suplementacija D vitaminom (nezavisno od doze i duzine leenja A
GK)

Odredivanje 25(OH)D vit u serumu

>

Tabela 7.
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2. Monitoring VIT D, Ca ukupnog, Ca jonizovanog, P, sa

individualnim odredjivanjem doze Vit D3, prema 250HVITD u krvi.
S obzirom da GK povecéavaju izluCivanje Ca urinom, vazan je znacaj
adekvatnog unosa Ca. S druge strane i bisfosfonati (BS), posebno
parenteralna primena, kao i denosumab inhibirajuéi resorpciju kostiju,
smanijuju efluks kalcijuma iz kostiju u cirkulaciju, $to dovodi do razvoja
hipokalcemije, koja ¢e bitni izraZzenija ukoliko postoji nedostatak Vit D.
Odredjivanje Ca i P u 24/h urinu, periodi¢no (jednom u 6 meseci), je
potrebno, posebno ukoliko je pacijent na veéim dozama aktivnih oblika
Vit D (Alfa D3, Rocaltrol) obzirom da mogu da dovedeu do hiperkalciurije.
Sa primenom aktivnih oblika Vit D takodje treba biti veoma oprezan kod
osoba sa sklonoséu i/ili kalkulozom bubrega.

3. Antiresorptivni lekovi: Bisfosfonati - zolendroni¢na kiselina,
alendronat, ibandronat kao i humano monoklonsko antitelo
Denosumab - predstavljaju prvu liniju terapije u prevenciji i lecenju
frakturama izazvanih GK muskaraca i zena.
U cilju prevencije preloma unutar prva 3 meseca terapije GK, zapoceti
leCenje Sto pre. Alendronat, zoledronat, denosumab i teriparatid, kao
opcije leCenja zasnovane na dokazima za spreCavanje preloma u
GIOP-u su preporucene, ali tek po dostizanju vrednosti 250HVITD u
serumu od minimum 50 nmol/l , i uz adekvatnu suplementaciju kalcijuma

4. Anabolicki lekovi-terapija druge linije kod GIOP-a

lako se Teriparatid i Abaloparatid smatraju terapijom drugog reda u le¢enju
GIOPa, odnosno prevenciji preloma u GIOPu, poslednje preporuke u
visokorizi¢nim grupama (prethodni prelom ili T score < -2,5SD) smatraju
najefikasnijim zapoc€injanje terapije upravo Teripatratidom, a posle
24 meseci preéi na antiresorbtivne lekove. U direktnim ispitivanjima
kod pacijenata sa veoma visokim rizikom od preloma, teriparatid i
romosozumab - sclerostin inhibitor, smanijuju rizik od preloma efikasnije
nego oralni bisfosfonati
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5. Terapija tre¢eg reda kod GIOP-a

Raloxifen — selektivni modulator estrogenskog receptora (SERM)
samo kada su drugi oblici le€enja kontraindikovani ili neefikasni. Nema
podataka o efektu na prelome u GIOPu. Visok rizik za fatalni insult,
tromboemboliju, gréeve u nogama. Smanjuje rizik za Estrogen —
receptor- pozitivan rak dojke.

Calcitonin- nazalni sprej ili sc. - meta analiza 9 studija -500 pacijenata.
Nema efekta na rizik za prelome isto kao i VITD i Ca.

Napomena: Pacijenti sa GIOP treba da budu le¢eni Sto je pre moguce
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