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Kontroverze u osteoporozi - lije¢imo li koStanu gustocu
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Controversies in osteoporosis — are we treating bone density or preventing fractures?
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SAZETAK. Osteoporoza je znacajan javnozdravstveni problem povezan s povecanim rizikom od prijeloma, 0s0-
bito u starijoj populaciji. Dosadasnje strategije prevencije prijeloma temeljile Su se na pretpostavci da je denzito-
metrijski utvrdena niska mineralna qustoca kosti (BMD) koja zadovoljava kriterije Svjetske zdravstvene organiza-
dje (WHO) za postavljanje dijagnoze osteoporoze glavni uzrok prijeloma, te se primarno farmakoterapijom koja
dovodi do porasta BMD-a nastojalo smanjiti rizik od prijeloma. Takav pristup preusmijerava fokus s ukupnog rizika
prijeloma na samu mineralnu gustocu kosti, zanemarujuci druge kljucne cimbenike koji odreduju ¢vrstocu i otpor-
nost kosti. Procjena rizika prijeloma stoga zahtijeva Siri pristup koji ukljucuje ne samo BMD, nego i kvalitetu kosti,
FRAX alat, trabekularni indeks kosti (TBS), sklonost padovima i povijest prijeloma. Prevencija prijeloma obuhvaca
ne samo farmakoloske mjere, vec i optimizaciju prehrane, adekvatan unos kalcija, vitamina D i proteina, te redo-
vitu tjelesnu aktivnost i smanjenje rizika od padova. Antiresorptivni lijekovi (bisfosfonati, denosumab) i anabolicki
lijekovi (teriparatid) ucinkoviti su, ali njihova dugotrajna primjena zahtijeva pazljivu reevaluaciju zbog mogucih
nuspojava. Koncept depreskripcije, osobito kod starijih i nepokretnih osoba, naglasava racionalnu i individualizi-
ranu terapiju. Cilj lijecenja osteoporoze nije samo povecanje BMD-a, ve¢ smanjenje ukupnog rizika prijeloma kroz
integrirani pristup koji ukljucuje procjenu rizika, prevenciju padova i prilagodeno farmakolosko lijecenje.

SUMMARY. Osteoporosis s a significant public health issue associated with increased fracture risk, particularly in
the aging population. Earlier strategies for fracture prevention were largely based on the assumption that fractures
are primarily caused by low bone mineral density (BMD) fulfilling the World Health Organization (WHO) densito-
metric criteria for osteoporosis, and that pharmacological treatment aimed atincreasing BMD would consequently
reduce fracture risk. This approach shifts the focus from overall fracture risk to BMD alone, overlooking other key
determinants of bone strength and resistance. Therefore, fracture risk assessment requires a comprehensive
approach that incorporates not only BMD but also bone quality, the FRAX tool, trabecular bone score (TBS), fall
risk, and a history of prior fractures. Fracture prevention should not rely solely on pharmacotherapy, but also
include nutritional optimization, adequate intake of calcium, vitamin D, and protein, as well as reqular physical
activity and fall prevention strategies. Antiresorptive agents (bisphosphonates, denosumab) and anabolic drugs
(teriparatide) are effective but require periodic re-evaluation due to potential long-term adverse effects. The con-
cept of deprescribing, particularly in frail or immobile older adults, emphasizes rational, individualized treatment
decisions. The goal of osteoporosis management is not merely to increase BMD but to reduce overall fracture risk
through an integrated approach combining risk assessment, fall prevention, and tailored pharmacologic therapy.

Prijelomi kostiju su sve veci javnozdravstveni pro-
blem u starijoj populaciji, osobito zbog porasta preva-
lencije osteoporoze. Prema podatcima Medunarodne
zaklade za osteoporozu (International Osteoporosis
Foundation, 10F), jedna od tri Zene i jedan od pet
muskaraca starijih od pedeset godina dozivjet ¢e prije-
lom kosti uslijed osteoporoze.'* Ova statistika potvr-
dena je u recentnoj literaturi, gdje se navodi da je rizik
od osteoporoti¢nih prijeloma znacajno veéi kod Zena,
ali i kod muskaraca nakon pedesete godine zivota.'~

Godisnji broj prijeloma kostiju globalno je izuzetno
visok, iako precizne brojke poput ,,37 milijuna prijelo-

ma godis$nje“i ,vise od 10 milijuna prijeloma kuka kod
osoba starijih od 55 godina“ nisu eksplicitno potvrde-
ne u najnovijim klinickim smjernicama ili epidemio-
loskim pregledima iz dostupne literature. Medutim,
poznato je da su prijelomi kuka i kraljeska najcesci i
najtezi oblici osteoporoti¢nih prijeloma, s velikim utje-
cajem na morbiditet i mortalitet."?
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Dosadas$nje strategije prevencije prijeloma temeljile
su se na pretpostavci da je denzitometrijski utvrdena
niska mineralna gustoca kosti (skr. BMD, prema engl.
bone mineral density) glavni uzrok prijeloma, zbog
Cega je klinicki fokus Cesto bio usmjeren primarno na
lije¢enje smanjenog BMD-a. Takav pristup ima neko-
liko vaznih ogranicenja. Prvo, dijagnoza osteoporoze
temeljila se na mjerenju BMD-a prema kriterijima
WHO-a, koji ne odrazava sve aspekte kvalitete kosti.*
Drugo, epidemioloski podatci pokazuju da vise od po-
lovice prijeloma nastaje kod osoba s BMD-om u grani-
cama osteopenije, $to znaci da se znacajan broj prije-
loma dogada izvan stroge definicije osteoporoze."*
Klasifikacija prema BMD-u predstavlja dogovoreni,
statisticki prag koji je izvorno uveden radi epidemio-
loske usporedivosti, a ne kao biologka granica rizika ili
jedini klinicki kriterij za lijecenje.

Tijekom posljednjih godina doslo je do vaznog po-
maka u razumijevanju osteoporoze, te se ona danas,
prema suvremenim smjernicama American Association
of Clinical Endocrinology (skr. AACE), American College
of Physicians (skr. ACP), Bone Health and Osteoporosis
Foundation (skr. BHOF) i Endocrine Society (skr. ES)
promatra kao klini¢ki sindrom povecéanog rizika prije-
loma, a ne iskljuc¢ivo kao denzitometrijska dijagnoza."*¢
Unato¢ tomu, u svakodnevnoj klinickoj praksi i dalje
Cesto prevladava oslanjanje na vrijednost BMD-a kao
dominantni kriterij za dono$enje terapijskih odluka.

BMD stoga treba promatrati kao jedan od pokazate-
lja ukupnog rizika prijeloma, a ne kao njegovu izravnu
mjeru. Upravo zato je vazno procjenjivati ukupni rizik
od prijeloma, a ne isklju¢ivo BMD, $to je ugradeno u
alate poput FRAX-a."* Zaklju¢no, fokus klinicke prak-
se treba biti na smanjenju ukupnog rizika prijeloma, a
ne samo na lije¢enju niske mineralne gustoce kosti."*

Cilj ovoga narativnog pregleda jest kriticki analizi-
rati dosadasnje strategije dijagnostike i lije¢enja osteo-
poroze, s posebnim naglaskom na dilemu lije¢imo li
kostanu gustocu ili sprjecavamo prijelome, te predsta-
viti aktualne koncepte procjene rizika i depreskripcije
u klini¢koj praksi.

Metodologija pregleda

Za potrebe ovoga narativnog pregleda koristeni su
podatci iz recentnih smjernica i preglednih ¢lanaka re-
levantnih stru¢nih drustava (American Association of
Clinical Endocrinologists, American College of Physi-
cians, American Geriatrics Society, Endocrine Society,
International Osteoporosis Foundation), kao i radovi
objavljeni u bazama PubMed i Scopus tijekom razdob-
lja 2000.-2025. Klju¢ne rijeci ukljucivale su ,,osteopo-
rosis®, fracture prevention, ,bone mineral density",
~FRAXS, ,,trabecular bone score, ,,deprescribing” i ,,fall
prevention®. Naglasak je stavljen na radove koji anali-
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ziraju klinicke kontroverze u dijagnostici, lijeenju i
depreskripciji osteoporoze.

Procjena rizika prijeloma

Rizik od prijeloma predvida se pomoc¢u mineralne
gustoce kosti (engl. Bone Mineral Density, BMD), tra-
bekularnog indeksa kosti (engl. Trabecular Bone Score,
TBS), kvalitete kosti, alata za procjenu rizika od prije-
loma (engl. Fracture Risk Assessment Tool, FRAX),
sklonosti padovima i prethodnih prijeloma.'™"!

BMD se trenutno smatra samo jednim, iako vrlo
vaznim, ¢imbenikom u procjeni rizika za prijelom. Su-
vremene smjernice i konsenzus u medicinskoj litera-
turi naglasavaju da je procjena rizika za prijelom mul-
tifaktorska te ukljuc¢uje dob, prethodne prijelome,
sklonost padovima, kvalitetu kosti i klinicke ¢imbeni-
ke uz BMD. 121

Modernu definiciju osteoporoze predlozila je 1994.
godine Svjetska zdravstvena organizacija, koja je osteo-
porozu definirala kao BMD 2,5 standardne devija-
cije ispod srednje vrijednosti za mlade odrasle zene
(T-score < -2,5), ¢ime se automatski klasificira oko
30% postmenopauzalnih Zena kao osobe s osteoporo-
zom."”* Ova dijagnosticka metoda ne uzima u obzir
fizioloski pad BMD-a s godinama, $to je dovelo do
prekomjerne dijagnoze osteoporoze i potencijalno ne-
potrebnih farmakoloskih intervencija.'*'¢

Osteopenija, definirana kao T-score izmedu -1,0 i
-2,5, nema biolosko ni klinicko znacenje kao dijagno-
za bolesti i nije namijenjena za individualno vodenje
terapije. Ova oznaka moze dovesti do pogresnog tu-
macenja rizika i nepotrebne anksioznosti, bududi
da vedina osoba s osteopenijom nikada nece razviti
osteoporozu niti dozivjeti prijelom. Vecina prijeloma
zapravo nastaje u populaciji s osteopenijom zbog nje-
zine brojnosti, a ne zbog visokoga individualnog rizi-
ka. Stoga se umjesto kategorije ,,osteopenija“ preporu-
¢uje koriStenje neutralnijeg izraza ,,smanjena mineral-
na gustoca kosti“ (smanjeni BMD).6

Osim $to nalaz BMD-a moze biti lazno pozitivan ili
lazno negativan, postoje i brojna ogranicenja denzi-
tometrije. Ona ukljucuju tehnoloske razlike medu ure-
dajima, koje onemoguc¢uju kvantitativnu usporedbu
vrijednosti BMD-a izmjerenih na razli¢itim aparati-
ma, kao i pogreske mjerenja uzrokovane nepravilnim
pozicioniranjem pacijenta, nedovoljnim poznavanjem
uklanjanja artefakata te utjecajem degenerativnih pro-
mjena (osteofiti, skolioza, kalcifikacije) na rezulta-
te.%”" Americko udruzenje klini¢kih endokrinologa
(AACE) istice da su pogreske u interpretaciji nalaza
DXA ceste i mogu znacajno utjecati na dijagnozu i
terapiju.®

TBS je pokazatelj kvalitete i strukture kosti, izrac¢u-
nat na temelju denzitometrijske snimke lumbalne kra-
ljeznice, koji kvantificira teksturalne karakteristike
slike i time reflektira mikroarhitekturu trabekularne
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kosti.**** TBS je neovisan prediktor rizika prijeloma,
$to znacdi da neovisno o BMD-u dodatno predvida
rizik prijeloma, a integracija TBS-a u FRAX kalkulator
poboljsava procjenu rizika, osobito kod osoba s osteo-
penijom i kod onih blizu pragova za farmakolosku in-
tervenciju.”**2

TBS je posebno koristan u procjeni rizika kod osoba
s osteopenijom, gdje BMD sam nije dovoljan za stra-
tifikaciju rizika, te u situacijama kada se razmatra
uvodenje farmakologke terapije.””® Klinicke smjerni-
ce International Society for Clinical Densitometry
(ISCD) isticu da TBS moze promijeniti klini¢cko uprav-
ljanje kod osoba blizu intervencijskog praga prema
FRAX-u.” Nalaz TBS-a moze biti narusen degenera-
tivnim promjenama kraljeznice, artefaktima, nepravil-
nim pozicioniranjem pacijenata i povecanom tjele-
snom masom, $§to je vazno uzeti u obzir pri interpreta-
ciji.?**"* TBS se trenutno koristi isklju¢ivo za analizu
lumbalne kraljeznice (L1-L4).20-2%

Kvaliteta kosti obuhvaca sve karakteristike koje, uz
mineralnu gusto¢u kosti, utje¢u na ¢vrstocu i otpor-
nost kosti na prijelome. To uklju¢uje mikroarhitekturu
kosti, dinamiku remodeliranja, kvalitetu kolagena i
stupanj mineralizacije.*** Ovaj koncept je iznimno
vazan jer sama mineralna gustoca kosti ne daje potpu-
nu sliku rizika od prijeloma - dvije osobe s istim vri-
jednostima BMD-a mogu imati znacajno razlicit rizik
upravo zbog razlika u kvaliteti kosti.?®***°-? Unato¢
vaznosti ovog koncepta, postoje znacajna ogranicenja
u njegovoj definiciji. Trenutno ne postoje jasno defi-
nirani kriteriji koji bi u klini¢koj praksi pouzdano raz-
likovali ,dobru“ od ,,lose“ kvalitete kosti.?”-****~** Ve(i-
na metoda za procjenu kvalitete kosti, poput biopsije,
visokorezolucijskog perifernog kvantitativnog CT
(HR-pQCT) ili mikroindentacije, ogranicena je viso-
kom cijenom, invazivno$cu ili nedostupnoscu za ru-
tinsku klinicku primjenu.?**-** Stoga se u svakodnev-
noj praksi procjena rizika od prijeloma i dalje primar-
no temelji na BMD-u, uz svijest o vaznosti dodatnih
¢imbenika kvalitete kosti.

FRAX je alat koji je razvila Svjetska zdravstvena
organizacija za izracunavanje desetogodi$nje vjerojat-
nosti prijeloma kuka ili vecega osteoporoti¢nog pri-
jeloma (kraljeznica, rame, podlaktica), uzimajuéi u
obzir najéesce klinicke ¢imbenike rizika i po potrebi
vrijednost mineralne gustoce vrata bedrene kosti.*>~
Klini¢ki ¢imbenici rizika uklju¢eni u FRAX jesu: dob,
indeks tjelesne mase (BMI), obiteljska anamneza pri-
jeloma kuka, prethodni prijelom, terapija glukokor-
tikoidima, reumatoidni artritis, pusenje, ekscesivno
pijenje alkohola, sekundarni uzroci osteoporoze (npr.
hipogonadizam, prijevremena ovarijska insuficijenci-
ja, Secerna bolest tipa 1, nelijecena dugogodisnja hi-
pertireoza, malapsorpcija, kroni¢na bolest jetre).>*>¢
Ogranicenja alata FRAX detaljno su opisana u medi-
cinskoj literaturi. FRAX predvida samo rizik za prije-

lom kuka i vece osteoporoti¢ne prijelome (kraljeznica,
rame, podlaktica), dok ne obuhvaca ostale prijelome
koji ¢ine gotovo 50% svih osteoporoti¢nih prije-
loma.**”-** Nadalje, FRAX podcjenjuje rizik kod osoba
s viSestrukim prijelomima, nedavnim prijelomima,
niskom mineralnom gusto¢om kosti u lumbalnoj kra-
ljeznici, te kod onih s pove¢anim rizikom od padova,
budu¢i da padovi nisu izravno ukljuceni u izracun
FRAX-a, iako znacajno povecavaju rizik prijeloma i
predstavljaju glavni uzrok vecine prijeloma kod stari-
jih osoba.®*”-** Americko udruzenje klinickih endokri-
nologa i US Preventive Services Task Force isti¢u da je
procjena rizika padova klju¢na jer FRAX ne ukljucuje
ovaj ¢imbenik, a padovi su vode¢i uzrok prijeloma u
starijoj populaciji.®*?

Padovi su ¢esto nedovoljno prepoznati kao klju¢an
¢imbenik rizika za prijelome, iako su vodeci uzrok pri-
jeloma kod starijih osoba i predstavljaju znacajan jav-
nozdravstveni problem.** Najces¢i ¢imbenici koji
povecavaju rizik od pada i posljedi¢nog prijeloma
ukljucuju neuroloske poremecaje (Parkinsonova bo-
lest, periferna neuropatija, ranije preboljeli mozdani
udar, demencija, poremecena ravnoteza hoda, auto-
nomna disfunkcija s ortostatskom hipotenzijom, vrto-
glavica), oslabljen vid i sluh, proksimalnu miopatiju,
sarkopeniju, lijekove (sedative, hipnotike, antihiper-
tenzive, narkotike) te ¢imbenike okoline (slabo osvjet-
ljenje, stepenice, mokri i klizavi podovi).*****

Medicinska literatura potvrduje da se padovi Cesto
ne prepoznaju i ne procjenjuju sustavno, iako su mul-
tifaktorski i ve¢ina ¢imbenika rizika je modificiraju-
¢a.®¥#4 Prema smjernicama Americ¢koga gerijatrij-
skog drustva (engl. American Geriatrics Society), go-
di$nje ispitivanje rizika od pada preporucuje se svim
osobama starijim od 65 godina, jer pacijenti ¢esto sami
ne prijavljuju padove.**

Prevencija prijeloma treba biti usmjerena ne samo
na lije¢enje osteoporoze, vec¢ i na sprjecavanje padova,
osobito kod starijih osoba. Intervencije poput vjezbi za
ravnotezu i snagu, prilagodbe okoline, optimizacije te-
rapije i lijeCenja komorbiditeta dokazano smanjuju
ucestalost padova i posljedi¢nih prijeloma.**4

Prethodni osteoporoti¢ni prijelomi snazan su rizic-
ni faktor za buduce prijelome; rizik za novi prijelom je
znacajno povisen neposredno nakon inicijalnog prije-
loma, osobito u prvim dvjema godinama, $to se u lite-
raturi naziva ,,imminent risk“** Skoro 20% Zena u
postmenopauzi s prethodnim prijelomom kraljeznice
dozivi novi prijelom kraljeznice unutar godine dana, a
zene s povijes¢u prijeloma imaju dvostruko vedi rizik
za prijelom kuka u odnosu na Zene bez prijeloma.*->°
Povecani rizik nije trajan, ve¢ opada s vremenom od
prijeloma i ovisi o dobi te lokalizaciji prijeloma; naj-
vi$i je u prvim mjesecima do dvije godine nakon prije-
loma'45,48,51—53

Pravovremeno lije¢enje bolesnika neposredno nakon
prijeloma, uklju¢ujuc¢i farmakolosku terapiju (npr.
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bisfosfonati, denosumab, teriparatid, romosozumab),
moze smanjiti broj novih prijeloma i poboljsati kvali-
tetu zivota, §to potvrduju smjernice ES, ACP, BHOF,
IOF te European Society for Clinical and Economic As-
pects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskele-
tal Diseases (ESCEQ).* Uvodenje sekundarne preven-
cije odmah nakon prijeloma, uklju¢ujuci farmakolos-
ku terapiju i organizirane sustave pracenja (npr. engl.
fracture liaison services), dokazano smanjuje rizik od
ponovnih prijeloma."* Procjena rizika i odluka o lije-
¢enju trebaju biti individualizirane, s naglaskom na
pravovremenu intervenciju kod bolesnika s nedavnim
prijelomom, osobito kraljeznice i kuka.*>~*

Nefarmakoloske mjere
za prevenciju prijeloma

Odrzavanje optimalnih razina vitamina D i adekvat-
nog unosa kalcija klju¢no je za zdravlje kostiju, oso-
bito kod starijih osoba. Preporucena dnevna koli¢ina
unosa kalcija za odrasle osobe iznosi 1000 mg za mu-
$karce i zene do 50 godina, dok je za Zene starije od 51
godine i muskarce starije od 70 godina preporucena
koli¢ina 1200 mg dnevno, ukljucujuéi kalcij iz prehra-
ne i dodataka prehrani ako je unos hranom nedosta-
tan. Preporudena dnevna koli¢ina unosa vitamina D
za osobe s osteoporozom je 800 do 1000 IU dnevno, uz
individualizaciju prema prehrambenom unosu i razini
vitamina D u serumu. Cilj je posti¢i koncentraciju
25-hidroksivitamina D u serumu od najmanje 50
nmol/L, a optimalno 75 nmol/L kod osoba s osteo-
porozom. Kombinacija kalcija i vitamina D dokazano
smanjuje rizik od prijeloma kuka i pobolj$ava mine-
ralnu gustocu kosti, osobito kod institucionaliziranih
i starijih osoba.>*>

Proteini su neophodni za odrzavanje mi$i¢ne mase i
funkcije, ¢ime se smanjuje rizik od sarkopenije, koja je
povezana s pove¢anim rizikom od padova i prijeloma.
Adekvatan unos proteina (najmanje 1,0 - 1,2 g/kg/dan
za starije osobe) poboljsava misi¢nu snagu i funkcio-
nalnost te podrzava apsorpciju kalcija.>*>” Stvaranje
sigurnoga Zivotnog okruZenja od presudne je vaznosti
za prevenciju padova, osobito kod starijih osoba. Pri-
lagodbe ukljucuju instalaciju rucki u kupaonicama i
hodnicima, uklanjanje prostirki i prepreka, osigurava-
nje dobrog osvjetljenja u svim prostorijama te koriste-
nje pomagala za hodanje. Takve intervencije smanjuju
ucestalost padova i posljedi¢nih prijeloma.”*® Tjelesna
aktivnost je klju¢na komponenta u prevenciji prijelo-
ma. Vjezbe koje uklju¢uju nosenje tezine (npr. hoda-
nje, tréanje) i trening snage (progresivni otpor, vjezbe
s optereenjem) dokazano poboljsavaju mineralnu gu-
sto¢u kostiju i misi¢nu snagu, $to je od posebne vazno-
sti kod starijih osoba s osteoporozom. Vjezbe ravnote-
ze ikoordinacije, poput joge ili specijaliziranih progra-
ma za prevenciju padova, znac¢ajno smanjuju rizik od
padova, koji su glavni uzrok prijeloma.>>*%¢!

32

1. Kraljevi¢, A. Novak Lijecimo li kostanu gustocu ili sprjecavamo prijelome?

Sve navedene mjere trebaju biti individualizirane i
integrirane u multifaktorski pristup prevenciji prijelo-
ma, uz redovitu procjenu rizika i prilagodbu interven-
cija prema potrebama pojedinca.’*>**®

Farmakoloske mjere
za prevenciju prijeloma

Antiresorptivni lijekovi

Bisfosfonati (alendronat, risedronat, ibandronat i
zoledronat) predstavljaju prvu liniju lijecenja u pre-
venciji prijeloma kod pacijenata s osteoporozom.* Ovi
lijekovi djeluju inhibicijom osteoklasticne aktivnosti,
¢ime smanjuju resorpciju kosti i povecavaju mineral-
nu gusto¢u kosti.* Randomizirane kontrolirane studije
potvrdile su da bisfosfonati znacajno smanjuju rizik od
vertebralnih i nevertebralnih prijeloma kod osoba s
osteoporozom ili prethodnim prijelomima.* Medutim,
dugotrajna primjena bisfosfonata nije bez rizika.

Dugoro¢na primjena bisfosfonata, posebno dulje od
pet godina, moze dovesti do ozbiljnih komplikacija,
ukljucujudi atipi¢ne prijelome femura i osteonekrozu
Celjusti.»*$2% Dodatna kritika odnosi se na ¢injenicu
da se najveci broj prijeloma javlja kod osoba s osteo-
penijom, gdje ucinkovitost bisfosfonata nije dokaza-
na.®*®® Prema smjernicama ACP-a, bisfosfonati su
dokazano ucinkoviti u prevenciji prijeloma kod osoba
s dijagnosticiranom osteoporozom, dok kod osoba s
osteopenijom bez dodatnih rizi¢nih ¢imbenika (npr.
prethodni prijelom, visoki FRAX rizik) nema jasnih
dokaza o smanjenju rizika od prijeloma.*®* Rizik od
atipi¢nih prijeloma femura i osteonekroze celjusti raste
s duljinom trajanja terapije, osobito nakon pet godina
kontinuirane primjene."*** Incidencija ovih kompli-
kacija je niska, ali je klinicki znacajna, osobito kod
dugotrajne terapije."*>** Stoga se preporucuje perio-
di¢na reevaluacija potrebe za nastavkom terapije bis-
fosfonatima, a kod bolesnika s niskim rizikom od pri-
jeloma razmatra se prekid terapije (,drug holiday®)
nakon pet godina.*

Denosumab je monoklonsko protutijelo koje inhibi-
ra RANKL (skr. prema engl. Receptor Activator of
Nuclear factor kB Ligand) i pruza jo$ jednu opciju u
lijeCenju osteoporoze, posebno za pacijente koji ne
podnose bisfosfonate."” U klini¢kim ispitivanjima de-
nosumab je pokazao ucinkovitost u sprjecavanju pri-
jeloma, smanjuju¢i rizik od vertebralnih, nevertebral-
nih i prijeloma kuka u bolesnika s osteoporozom."*%
Medutim, prekid terapije denosumabom povezan je sa
znacajnim ubrzanjem kos$tane pregradnje, posljedic¢-
nim slabljenjem primarno trabekularne kosti i pove-
¢anim rizikom od vertebralnih prijeloma. Rizik prije-
loma kraljezaka moze nastupiti vrlo rano nakon preki-
da terapije i ne mora biti linearan s promjenama
BMD-a."¥% Owi rizici zahtijevaju pazljivo planiranje
prekida terapije, uz prijelaz na druge terapije kako bi
se izbjegao sindrom ,,rebound” prijeloma.*”-%
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Anabolicki lijekovi

Teriparatid je prvi anabolicki lijek odobren za lije-
¢enje osteoporoze, koji povecava kostanu mineralnu
gustocu i ¢vrstocu kosti." Primjena teriparatida za
sada je ogranic¢ena na 24 mjeseca zbog upozorenja o
pojavi osteosarkoma $takora u pretklinickim ispitiva-
njima." Medutim, postmarketinsko pracenje tijekom
petnaest godina nije pokazalo povecan rizik pojave
osteosarkoma u pacijenata lijeCenih teriparatidom u
odnosu na op¢u populaciju.* Nakon zavrsetka terapije
teriparatidom, preporucuje se prijelaz na antiresorp-
tivnu terapiju (najc¢esce bisfosfonate ili denosumab) da
bi se odrzala kostana gustoca i sprijecilo ubrzano sma-
njenje kostane mase koje moze nastati nakon prekida
terapije.”* Ovaj prijelaz pomaze u ocuvanju po-
stignutih rezultata i smanjuje rizik od prijeloma.**

Trajanje lijecenja osteoporoze

Tako su antiresorptivni lijekovi poput bisfosfonata i
denosumaba postali standard u lije¢enju osteoporoze,
nejasni su dokazi o optimalnom trajanju i sigurnosti
dugotrajne primjene ovih lijekova. U tom kontekstu,
depreskripcija, definirana kao plansko i nadzirano
smanjenje ili prekid nepotrebnih lijekova, sve vise do-
biva na vaznosti.

Randomizirane studije poput HORIZON-PFT i
FLEX ispitivale su uc¢inke prekida terapije bisfosfona-
tima nakon tri do pet godina i pokazale da mnogi pa-
cijenti mogu sigurno prestati uzimati lijekove bez zna-
¢ajnog povecanja rizika od prijeloma.”"”* Ovaj pristup
depreskripciji u lije¢enju osteoporoze nazivamo ,,drug
holiday“ i provodi se nakon tri ili pet godina lijecenja,
kada se procijeni da je rizik od prijeloma manji od
potencijalne stete daljnjeg uzimanja lijekova.”*”>

Denosumab se primjenjuje bez unaprijed definira-
noga maksimalnog trajanja lijecenja. Procjena rizika
od prijeloma preporucuje se nakon pet godina tera-
pije, pri ¢emu se kod osoba s visokim rizikom prije-
loma lije¢enje moze nastaviti do deset godina, a u oda-
branim slu¢ajevima, uz redovitu reevaluaciju, i dulje.

Kod osoba s visokim rizikom prijeloma, ukljucujuci
bolesnike s povijes¢u vertebralnih prijeloma ili izrazi-
to niskim vrijednostima BMD-a, produzena antire-
sorptivna terapija moze biti opravdana, pri ¢emu treba
razmotriti primjenu parenteralnih bisfosfonata ili de-
nosumaba.” U takvim okolnostima depreskripcija
mora biti pazljivo individualizirana, uzimaju¢i u obzir
dob bolesnika, komorbiditete i ocekivani Zzivotni
vijek.”” Depreskripcija u osteoporozi znaci da se tera-
pija primjenjuje samo onoliko dugo koliko je stvarno
potrebno, uz planiran prekid i pracenje bolesnika
nakon zavrsetka lije¢enja. Na taj nacin izbjegava se ne-
potrebna izlozenost lijekovima i ¢uvaju koristi posti-
gnute lijeCenjem.

Plan za prekid farmakoloske terapije

Bisfosfonati su jedini lijekovi koji se mogu prekinuti
bez potrebe za nastavkom druge terapije.***”°

Nakon prekida terapije denosumabom, lije¢enje treba
nastaviti antiresorptivnim lijekom, najces¢e alendro-
natom ili zoledronatnom kiselinom.*®* Takva terapija
bisfosfonatima preporucuje se provoditi najmanje jednu
do dvije godine kako bi se sprijecila nagla reaktivacija
kostane pregradnje i povecani rizik vertebralnih prijelo-
ma (,rebound* fenomen) koji se javlja nakon prekida
denosumaba. 6367

Nakon dvije godine terapije teriparatidom, preporu-
¢uje se nastavak lijecenja bisfosfonatima ili denosuma-
bom radi ocuvanja stecenog porasta kostane mase."*%
Bisfosfonat se obi¢no primjenjuje najmanje dvije godi-
ne, dok se denosumab moze davati dugoro¢no, uz
obvezan prijelaz na bisfosfonat jednu do dvije godine
nakon njegova prekida da bi se sprijecio rebound gubi-
tak kosti.»*>7¢

Sekvencijsko lijecenje denosumab > teriparatid nije
preporuceno, jer moze uzrokovati gubitak gustoce ko-
stiju, posebno u podrudju kuka i kraljeznice u prvim
mjesecima nakon prelaska.”” Stoga, kada je indicirano,
optimalno je lijecenje teSke osteoporoze zapoceti naj-
prije anabolickim lijekom.*

Depreskripcija kod dementnih
i nepokretnih starijih osoba u domovima

Depreskripcija, odnosno plansko smanjenje ili uki-
danje nepotrebnih lijekova, ukljucujudi i lijekove za
osteoporozu, ima klju¢nu ulogu u skrbi za dementne i
nepokretne starije osobe smjestene u domovima.”®”
Depreskripcija moze biti opravdana u odabranim kli-
ni¢kim situacijama, osobito kod bolesnika s uznapre-
dovalom demencijom, terminalnim stanjima ili vrlo
ogranic¢enim ocekivanim Zivotnim vijekom, kada ko-
rist lije¢enja vjerojatno ne nadmasuje potencijalne ri-
zike.” Lijekovi za osteoporozu, kao $to su bisfosfonati,
mogu izazvati nuspojave poput gastrointestinalnih
tegoba, ili veoma rijetko osteonekroze Celjusti i atipic-
nih prijeloma, Sto moze biti $tetno za osobe s ve¢
oslabljenim zdravljem.” Ova populacija Cesto prima
vi$estruke terapije zbog brojnih kroni¢nih bolesti, sto
povecava rizik od nuspojava, interakcija lijekova i
smanjenja kvalitete zivota.”®”

Medutim, sama prisutnost demencije, nepokretno-
sti ili institucionalizacije ne predstavlja indikaciju za
prekid lijecenja osteoporoze, budu¢i da upravo ove
skupine bolesnika cesto imaju izrazito visok rizik ver-
tebralnih prijeloma, a nefarmakoloske mjere prevenci-
je prijeloma kod njih su ¢esto ogranic¢ene. Kod starijih
osoba s demencijom ili ograni¢enom pokretljivos¢u
depreskripcija se provodi s posebnim naglaskom na
smanjenje nepotrebnih intervencija koje ne pridonose
znacajno produljenju Zivota ni njegovoj kvaliteti.”*”
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Diskusija i zakljuc¢ak

U posljednjem desetljecu sve se vise naglasava po-
treba za promjenom paradigme u pristupu osteopo-
rozi - s uskog fokusa na , lijeCenje gustoce kosti“ prema
sveobuhvatnom ,,upravljanju rizikom prijeloma® Iako
su antiresorptivni i anabolicki lijekovi dokazano ucin-
koviti u smanjenju rizika od prijeloma®, njihova uéin-
kovitost u klini¢koj praksi ogranicena je ako se isto-
dobno ne prepoznaju i ne adresiraju drugi vazni ¢im-
benici rizika, osobito padovi, komorbiditeti i poli-
farmacija.

Osteoporoza ostaje znacajan javnozdravstveni pro-
blem zbog porasta broja prijeloma uslijed starenja po-
pulacije. Ekonomski teret prijeloma, osobito prijeloma
kuka, visestruko nadmasuje troskove farmakoloske
prevencije i rehabilitacije, $to dodatno naglasava po-
trebu za ranom identifikacijom osoba s povecanim
rizikom te za integriranim modelima skrbi.** Sustavno
ukljucivanje alata za procjenu rizika prijeloma, poput
FRAX-a i TBS-a, u svakodnevnu klini¢cku praksu i u
edukaciju lije¢nika primarne zdravstvene zastite moglo
bi znatno poboljsati prepoznavanje bolesnika kojima
prijeti prijelom, neovisno o njihovom BMD-u.”*

Unato¢ dostupnosti uc¢inkovitih lijekova, terapijska
inercija ostaje jedan od najvecih izazova u lijecenju
osteoporoze — vec¢ina bolesnika s osteoporoti¢nim pri-
jelomom i dalje ne zapocinje farmakolosko lijecenje.
Uvodenje strukturiranih sustava poput Fracture Liai-
son Services (FLS) pokazalo je znatno smanjenje rizika
ponovnih prijeloma i povecanje stope zapocinjanja te-
rapije te bi trebalo postati sastavni dio zdravstvenih
sustava."* Tradicionalni pristup, temeljen prvenstveno
na mjerenju mineralne gustoce kosti i farmakoloskom
lijecenju, pokazao je ogranicenja jer BMD ne odrazava
sve aspekte ¢vrstoce i otpornosti kosti. Stoga je nuzno
prosiriti procjenu rizika na kvalitetu kosti, ucestalost i
okolnosti padova, ranije prijelome te individualne ka-
rakteristike bolesnika. Novi terapijski koncepti, poput
sekvencijske i kombinirane terapije (primjena ana-
bolicke terapije pracene antiresorptivnom),® pruzaju
bolje rezultate u bolesnika s teskom osteoporozom i
viSestrukim prijelomima, iako njihova primjena u
praksi i dalje ovisi o dostupnosti i cijeni.

Prevencija prijeloma mora ukljucivati kombinaciju
nefarmakoloskih i farmakoloskih strategija. Optimiza-
cija unosa kalcija, vitamina D i proteina, redovita tjele-
sna aktivnost i prilagodba Zivotnog okruzenja pred-
stavljaju osnovu svake intervencije.’*** Farmakolosko
lijecenje, koje obuhvaca antiresorptivne i anabolicke
lijekove, treba individualizirati s obzirom na dob, rizik
prijeloma, ocekivani Zivotni vijek i komorbiditete, uz
redovitu reevaluaciju i planiranje trajanja terapije.***

Depreskripcija — plansko i racionalno ukidanje lije-
kova - postaje sve vaznijim konceptom u skrbi za
starije, kognitivno ostecene i nepokretne bolesnike.”
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U takvim okolnostima cilj lijeCenja nije nuzno dugo-
rocna prevencija prijeloma, ve¢ o¢uvanje kvalitete Zi-
vota i izbjegavanje nuspojava terapije. Pristup lije¢enju
osteoporoze stoga mora biti dinamican, s jasno defini-
ranim ciljevima, procjenom koristi i rizika te redovi-
tom revizijom terapije.

U novije vrijeme istrazuje se i uloga digitalnih alata
i umjetne inteligencije u predvidanju rizika prijeloma,
$to bi u buduénosti moglo omogucditi jos$ precizniju in-
dividualizaciju terapije integriranjem laboratorijskih,
klini¢kih i slikovnih podataka.®*

Holisticki pristup koji objedinjuje promjene Zzivot-
nog stila, prevenciju padova, optimizaciju prehrane,
procjenu kvalitete kosti i individualiziranu farmakote-
rapiju kljucan je za u¢inkovito smanjenje rizika od pri-
jeloma i poboljsanje ishoda lijecenja osteoporoze. Pro-
mjena paradigme od ,lijeCenja gustoce kosti“ prema
»prevenciji prijeloma“ zahtijeva $iru klini¢ku i sustav-
nu promjenu - od dijagnostickih kriterija i propisiva-
nja lijekova do edukacije pacijenata i javnozdravstve-
nih intervencija. Samo takav integrirani, racionalni i
pacijentu usmjeren pristup moze dugorocno smanjiti
ucestalost prijeloma i poboljsati kvalitetu Zivota starije
populacije.
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