LL]

N

o |
< o = : -
- c 3 =

A o5 s =
O O 0 ] mm
> Q

T

(Vo) 5

O X




Sola osteoporoze
Zbornik

Urednica: Urska Ksela, dr. med.
Recenzenta: doc. dr. Mitja Krajnc, dr. med., Andrijana Koceva, dr. med.
Izdajatelj: UKC Maribor, Klinika za interno medicino, Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo
Oblikovanje in priprava za tisk: Drustvo EDMED
Tisk: natisnjeno v Sloveniji
Naklada: 100 izvodov
ni za prodajo
Zaloznik: Drustvo EDMED, Slovenska Bistrica
Leto izdaje: 2024

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana
616.71-007.234(082)
SOLA osteoporoze (2024 ; Maribor)
Sola osteoporoze : zbornik : 22. marec 2024, Maribor, Slovenija / [urednica Urska Ksela]. - Slovenska Bistrica :

Drustvo EDMED, 2024

ISBN 978-961-95987-2-6
COBISS.SI-ID 189400835



SOLA OSTEOPOROZE

Petek, 22. marec 2024, Maribor

12:30
13:00

13:15

13:40

14:00

14:20

14:40

15:00
15:20

15:40

16:00

16:20

16:40

17:00

17:20
17:40

17:40

18:45

Sprejem in registracija udeleZzencev

Uvodni pozdrav in predstavitev programa
Urska Ksela, dr. med., spec. int. med., Maja Arzensek, dr. med., spec. druz. med.

Fiziologija kosti
dr. sc. Matej Zavrsnik, dr. med., spec. int. med.

Osteoporoza - zakaj in koga zdraviti
Urska Ksela, dr. med., spec. int. med.

Bolnik pri druzinskem zdravniku in napotitev na DXA
prim. izr. prof. dr. KSENIJA TUSEK-BUNC, dr. med., spec. druz. in splos. med.

Sekundarna osteoporoza
Marija Kovse Krajnc, dr. med., spec. int. med.

Glukokortikoidna osteoporoza
doc. dr. Mitja Krajnc, dr. med., spec. int. med.

ODMOR

RadioloSka ocena osteoporoznega zloma vretenca
mag. Kljaji¢ Duji¢ Milka, dr. med., spec. radiologije

Zlom vretenca: pogled ortopeda
doc. dr. Gregor Recnik, dr. med., spec. ortopedije

Pregled terapije— Vitamin D in kalcij
Barbara Tasker, mag. farm., spec. klin. farm.

Pregled terapije— Bisfosfonati
Andrijana Koceva, dr. med.

Pregled terapije— Denosumab
dr. Nika Aleksandra Kravos Tramsek, dr. med., spec. int. med.

Pregled terapije— Teriparatid
dr. Andrej Zavratnik, dr. med., spec. int. med.
ODMOR

Zascita kosti pri bolnikih z maligno boleznijo
Maja Ravnik, dr. med., spec. int. onkologije

Prikaz primerov
Aleksandra Kukovi¢, dr. med., spec. int. med., Katja Krajnc, dr. med. spec.

Zakljucki in povzetki






FIZIOLOGIJA KOSTI

Matej Zavrsnik
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor
e-posta: matej.zavrsnik@ukc-mb.si

Glukokortikoidna osteoporoza (GO) je najpogostejsi sekundarni in iatrogeni vzrok osteoporoze. Pri bolnikih je
bolj prizadeta trabekularna kostnina, najbolj jih ogrozajo vretencni zlomi. 30 — 50 % dolgotrajno zdravljenih z
glukokortikoidi (GK) utrpi zlom. Tveganje se poveca Ze pri odmerkih, ekvivalentnih 2-6 mg metilprednizolona na
dan, v obdobju, daljSem od 3 mesecev. Tveganje se veca z odmerkom in trajanjem zdravljenja ter neodvisno od
MKG. Prekinitev zdravljenja z GK zmanj$a tveganje zloma. Znacilni sta 2 fazi izgube kostnine, posebej je izrazita
prva (6-12 % upad MKG v prvem letu). Dolgoro¢no je pomembnej$a zmanjSana tvorba kostnine, za prvo fazo pa
je znacilna tudi povecana razgradnja, nezanemarljivi so tudi posredni ucinki. Pri obravnavi je pomembna
podrobna klini¢na ocena bolnika z osnovnimi laboratorijskimi preiskavami in oceno po FRAX. V veliki meri se da
GO in posledi¢cne zlome prepreciti. Pri nas uporabljamo slovenska priporocila iz 2018, po katerih temeljno
zdravljenje uvedemo po 3 mesecih terapije z GK (upostevaje dejavnike, vezane na zdravljenje z GK in tveganja za
zlom): Ce je ocena tveganja za glavne zlome po FRAX 10 % ali ve¢, gre za stanje po osteoporoznem zlomu, starost
70 let ali ve¢, odmerek ekvivalenten metilprednizolonu 6 mg ali ve¢ dnevno ali je izmerjena T vrednost-1,5 ali
manj. Osnovo preprecevanja in zdravljenja predstavlja nefarmakolosko zdravljenje ter zadosten vnos kalcija in
vitamina D (pri slednjem se priporoca 2000 IE dnevno). Ob povecanem tveganju zloma je najve¢ dokazov za
peroralne bisfosfonate (alendronat, risedronat), v primeru osteoporoti¢nega zloma vretenca pa teriparatid.
Najvecjo korist zdravljenja pri¢akujemo pri najbolj tveganih bolnikih.
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OSTEOPOROZA: KOGA IN ZAKAJ ZDRAVITI

Ursa Ksela
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor
e-posta: urska.ksela@ukc-mb.si

Osteoporoza je sistemska skeletna bolezen, ki jo oznacuje zmanjsana koli¢ina kostne mase in porusena
mikroarhitektura kosti. Za osteoporozo je znacilna povecana lomljivost kosti, ki vodi v nizkoenergijske
osteoporozne zlome (zapestje, klok, nadlahtnica in vretenca). Ti pomembno vplivajo na kakovost Zivljena in
povecajo smrtnost. Bistvo zdravljenja osteoporoze je preprecevanje zlomov.

Leta 1993 je Svetovna zdravstvena organizacija sprejela definicijo osteoporoze na podlagi merjenja mineralne
kostne gostote (MKG), sprva predvsem v epidemioloske namene, kasneje pa kot merilo za pricetek zdravljenja. Z
leti se je pokazalo, da ima koncept zdravljenja osteoporoze glede na izmerjeno MKG z metodo dvoenergijske
rentgenske absorpciometrije (DXA) omejitve pri identificiranju bolnikov, ki bodo utrpeli osteoporozni zlom. MKG
je sicer najpomembnejsi samostojni dejavnik tveganja za zlom, vendar samo z upostevanjem MKG ne zdravimo
vecine bolnikov, ki bodo osteoporozni zlom utrpeli. K tveganju za zlom namre¢ pomembno prispevajo tudi drugi
dejavniki, ki jih ovrednotimo klini¢no in so neodvisni od MKG. Za objektivno oceno se je tako razvili algoritem
FRAX, ki uposteva konkretne epidemioloSke podatke o incidenci zloma kolka v specifi¢ni drzavi. S FRAX lahko
izraCunamo, kolikSna je verjetnost v odstotkih, da bo pomenopavzalna Zenska ali moski po 50. letu starosti, v
naslednjih desetih letih utrpel enega od najpogostejsih osteoporoznih zlomov. Vendar so se tudi z uporabo FRAX
modela pokazale dolo¢ene omejitve, Tako je v zadnjem letu nastala nova FRAXplus razlicica, ki tveganje za zlom
modificira glede na dodatne dejavnike: kdaj je oseba utrpela osteoporozni zlom, jemanje visjih odmerkov
glukokortikoidov, ¢as trajanja sladkorne bolezni tipa 2, vpliv dodatnega pokazatelja kvalitete kosti- trabecular
bone score (TBS), anamneza padcev, uporaba MKG izmerjene na vretencih in dolZina vratu stegnenice.

Prepoznava bolnika z visokim tveganjem za zlom je klju¢nega pomena pri preprecevanju osteoporoznih zlomov.
Samo z ustrezno uvedeno terapijo lahko zlom preprec¢imo in s tem pomembno vplivamo na obolevnost in
smrtnost bolnikov z osteoporozo.
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BOLNIK Z OSTEOPOROZO PRI DRUZINSKEM
ZDRAVNIKU IN NAPOTITEV NA DENZITOMETRUO

Ksenija Tusek Bunc
Katedra za druzZinsko medicino Medicinske fakultete UM, ZD dr. Adolfa Drolca Maribor
e-posta: ksenija.tusek-bunc@um.si

Osteoporoza je najpogostejsa kroni¢na presnovna bolezen, ki jo oznacuje zmanjsana mineralna gostota (MKG) in
trdnost kosti, kar vodi do povecanega tveganja za zlome. Po vsem svetu 200 milijonov ljudi trpi za osteoporozo.
Letno belezimo 8,9 milijona zlomov, do leta 2050 pa bi naj Stevilo zlomov kolka preseglo 21 milijonov.
Prevalenca osteoporoze v svetu je 18,3 % in je vecja pri Zzenskah kot pri moskih. Osteoporoza je globalen
problem in Slovenija seveda ni izvzeta. Po oceni Mednarodne fundacije za osteoporozo je v Sloveniji cca.
100.000 bolnic in 25.000 bolnikov z osteoporozo; kar pomeni 5,4 odstotka vseh prebivalcev. S staranjem
prebivalstva se bodo te Stevilke Se povecevale.

Bistvo zdravljenja osteoporoze je preprecevanje osteoporoznih zlomov. Ker osteoporoza do pojava zlomov nima
nikakrsnih simptomov in znakov, je najbolj ucinkovito iskanje bolnikov z visokim tveganjem za osteoporozni
zlom. Pred leti je pomenila velik napredek v diagnostiki moznost merjenja MKG z metodo dvoenergijske
rentgenske absorpciometrije (DXA) Svetovna zdravstvena organizacija je z DXA izmerjeno vrednost MKG,
izrazeno kot T-vrednost, uporabila za postavitev diagnoze osteoporoze in hkrati edino merilo za pricetek
zdravljenja, Vendar samo z upostevanjem izvida DXA spregledamo vecji del bolnikov, ki bodo utrpeli zlom, saj so
poleg MKG pomembni e Stevilni drugi dejavniki tveganja za zlome. V klini¢ni praksi je zato klasi¢na diagnoza
osteoporoze z DXA vse manj pomembna, saj nas zanima le, e gre pri posamezniku za povecano tveganje za
zlom, kar lahko enac¢imo s klinicno diagnozo osteoporoze. Korak naprej v obravnavi osteoporoze je metoda
racunanja verjetnosti za zlome FRAX in uvedba v referencne ambulante. FRAX zdravniku olajsa odlocitev za
zdravljenje ali proti njemu. Bolnike, z izraCunanim tveganjem za osteoporozne zlome, ki znasa vsaj 20 % ali
katerih tveganje za zlom kolka je vsaj 5 %, kar predstavlja dogovorjeni prag za zdravljenje, diplomirana
medicinska sestra napoti na pregled k zdravniku druZinske medicine, ki preveri izracun vrednosti FRAX, preveri
rezultate meritev MKG (e so na voljo - FRAX deluje tudi brez vnosa MKG)), opravi natan¢no osebno in druzinsko
anamnezo, klini¢ni pregled in zaradi izkljucitve morebitne sekundarne osteoporoze naroci nabor dolocenih
laboratorijskih preiskav Ce pri merjenju telesne visine ugotovi, da se je telesna vi§ina zmanj3ala za ve¢ kot 4 cm,
naroci tudi rentgensko preiskavo hrbtenice, s katero ugotavljamo morebitne osteoporozne zlome vretenc.

Obravnava v bolnika z osteoporozo v druZinski medicini pa pomeni veliko ve¢ kot samo postavitev diagnoze in
zdravljenje. Velikega pomena je tudi edukacija, opolnomocenje in pomoc¢ bolniku pri prilagajanju Zivljenjskega
sloga.



SEKUNDARNA OSTEOPOROZA

Marija Kovse Krajnc
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor
e-posta: kovse.marija@gmail.com

Sekundarna osteoporoza je osteoporoza, ki je posledica razlicnih bolezni in zdravil, ki lahko povzrocijo izgubo
kostne mase, povecajo tveganje za zlome, vplivajo na prenovo kosti ali ovirajo doseganje najvisje kostne gostote.
Ceprav je najpogostej$a oblika osteoporoze pomenopavzalna osteoporoza, ima sekundarno osteoporozo do 30
% zensk po menopavzi, ve¢ kot 50% zensk pred menopavzo in med 50% in 80% moskih z osteoporozo.
Najpogostejsi vzrok sekundarne osteoporoze je zdravljenje z glukokortikoidi. Pri obravnavi bolnika z novoodkrito
osteoporozo je potreben stopenjski pristop. Pomembna je natancna anamneza in klini¢ni pregled, ki mu sledi
rutinska laboratorijska diagnostika (kompletna krvna slika, dusi¢ni retenti, jetrni testi z alkalno fosfatazo, kalcij,
fosfat, TSH, 25-(OH)-vitamin D). V nekaterih primerih glede na klinicno sliko sledijo Se dodatne preiskave
(testosteron pri moskih, elektroforeza proteinov, protitelesa za izkljucitev celiakije, iPTH, triptaza). Zdravljenje
sekundarne osteoporoze je pogosto bolj zapleteno kot zdravljenje primarne osteoporoze, saj je odvisno od
zdravljenja in obvladovanja osnovne bolezni. Neprepoznavanje sekundarnega vzroka osteoporoze lahko povzroci
neuspeh antiresorptivnega ali osteoanabolnega zdravljenja.

SEKUNDARNI VZROKI OSTEOPOROZE

ZDRAVILA ENDOKRINE BOLEZNI BOLEZNI PREBAVIL

- Glukokortikoidi - Hipogonadizem - Gastrektomija

- S¢&itniéni hormoni - Hipertiroza - Celiakija

- Imunosupresivi (ciklosporini) - Hiperparatiroidizem - Kroni¢na vnetna Crevesna bolezen
- Zaviralci aromataze - Hiperkorticizem - Malabsorbcijski sindrom

- Analogi GnRH - Sladkorna bolezen - Primarna biliarna ciroza

- Heparin - Akromegalija

- Kemoterapija
- Antikonvulzivi
- Antiretrovirusna zdravila

REVMATOLOSKE BOLEZNI IN HEMATOLOSKE BOLEZNI DRUGI VZROKI
BOLEZNI VEZIVNEGA TKIVA

- Revmatodini artritis - Difuzni plazmocitom - Imobilizacija
- Ankilozirajoci spondiltis - Sistemska mastocitoza - Kroni¢na ledvi¢na bolezen
- Marfanov in Ehlers-Danlosov - Limfoprolifertivne in - HIV
sindrom mieloproliferativne bolezni - Anoreksija nervoza
- Gaucherova bolezen - KOPB

- Kronic¢ni alkoholizem
- Transplantacija

Tabela 1. Sekundarni vzroki osteoporoze (povzeto po 3).
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GLUKOKORTIKOIDNA OSTEOPOROZA

Mitja Krajnc
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor
e-posta: mitja.krajnc@ukc-mb.si

Glukokortikoidna osteoporoza (GO) je najpogostejsi sekundarni in iatrogeni vzrok osteoporoze. Pri bolnikih je
bolj prizadeta trabekularna kostnina, najbolj jih ogrozajo vretencni zlomi. 30 — 50 % dolgotrajno zdravljenih z
glukokortikoidi (GK) utrpi zlom. Tveganje se poveca Ze pri odmerkih, ekvivalentnih 2-6 mg metilprednizolona na
dan, v obdobju, daljSem od 3 mesecev. Tveganje se veca z odmerkom in trajanjem zdravljenja ter neodvisno od
MKG. Prekinitev zdravljenja z GK zmanj$a tveganje zloma. Znacilni sta 2 fazi izgube kostnine, posebej je izrazita
prva (6-12 % upad MKG v prvem letu). Dolgoro¢no je pomembnej$a zmanjSana tvorba kostnine, za prvo fazo pa
je znacilna tudi povecana razgradnja, nezanemarljivi so tudi posredni ucinki. Pri obravnavi je pomembna
podrobna klini¢na ocena bolnika z osnovnimi laboratorijskimi preiskavami in oceno po FRAX. V veliki meri se da
GO in posledi¢cne zlome prepreciti. Pri nas uporabljamo slovenska priporocila iz 2018, po katerih temeljno
zdravljenje uvedemo po 3 mesecih terapije z GK (upostevaje dejavnike, vezane na zdravljenje z GK in tveganja za
zlom): Ce je ocena tveganja za glavne zlome po FRAX 10 % ali ve¢, gre za stanje po osteoporoznem zlomu, starost
70 let ali ve¢, odmerek ekvivalenten metilprednizolonu 6 mg ali ve¢ dnevno ali je izmerjena T vrednost-1,5 ali
manj. Osnovo preprecevanja in zdravljenja predstavlja nefarmakolosko zdravljenje ter zadosten vnos kalcija in
vitamina D (pri slednjem se priporoca 2000 IE dnevno). Ob povecanem tveganju zloma je najve¢ dokazov za
peroralne bisfosfonate (alendronat, risedronat), v primeru osteoporoti¢nega zloma vretenca pa teriparatid.
Najvecjo korist zdravljenja pri¢akujemo pri najbolj tveganih bolnikih.
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RADIOLOSKA OCENA
OSTEOPOROZNEGA ZLOMA VRETENCA

Milka Kljai¢ Duiji¢
Oddelek za radiologijo, UKC Maribor
e-posta: milka.klaicdujic@ukc-mb.si

Osteoporozni zlomi vretenc so najpogostejsi osteoporozni zlomi, ki so pogosto brez klinicnih simptomov, vendar
so Se vedno zelo pomembni za celovito oceno bolnikov z osteoporozo in pomagajo pri oceni tveganja za
morebitne nove zlome. Le-ti so tudi v povezavi z viSjo pojavnostjo bolezni in smrtnosti bolnikov. Bolniki z
nizkoenergetskimi zlomi vretenc imajo osteoporozo, Ceprav so njihove meritve mineralne kostne gostote v
mejah normalnega. Bolniki na dolgotrajni terapiji s kortikosteroidi imajo pogosto normalne vrednosti mineralne
kostne gostote, pri tem pa Se zmeraj obstaja visoko tveganje za osteoporozne zlome.

Z magnetnoresonancno preiskavo lahko ocenimo starost poskodbe vretenc, izmerimo debelino korteksa in
mascobno infiltracijo kostnine, znacilno za osteoporozo. S pomocjo racunalniske tomografije orientacijsko
izmerimo kostno gostoto, debelino trabekul in orientacijo. Prav tako se Ze z navadnim posnetkom pljuc¢ v
lateralni projekciji zelo dobro oceni morfologija korpusov vretenc (klinasta/bikonkavna oblika, impresija
terminalnih plos¢ korpusov, morebitna izboklina sprednjega roba telesa vretenca in osteopenija).

Poleg meritev mineralne kostne gostote, ki velja za trenutni »zlati standard, je radioloSka slikovna diagnostika
lahko v dodatno pomoc v vsakdaniji klini¢ni praksi pri celoviti obravnavi bolnikov z osteoporozo.
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ZLOM VRETENCA: POGLED ORTOPEDA

Gregor Recnik
Klini¢ni oddelek za ortopedijo, UKC Maribor
e-posta: gregor.recnik@ukc-mb.si

Starejsi pacienti Zelijo ostati v Zivljenju dlje ¢asa aktivni ter zato ne pristajajo na omejitve, ki bi jih sicer pripisali
staranju. Osteoporoza je ena izmed bolezni, ki jo starost prinasa s sabo, zato imamo ob podaljSani Zivljenjski dobi
tudi vec€ z osteoporozo povezanih zlomov vretenc. Osteoporoza mora biti vodena in zdravljena sistemsko,
kirurski ukrepi so namrec v predelu hrbtenice namenjeni le odpravljanju tezav (bolecina) v primeru zapleta
(zlom) povezanega z osnovno boleznijo (osteoporoza). Tradicionalno se akutni osteoporoti¢ni zlomi vretenc
zdravijo konzervativno, razen v primeru pridruzene nevroloske okvare ali napredujoce hrbteni¢ne nestabilnosti.
Vsako kirursko zdravljenje pri osteoporoticnem pacientu je namre¢ povezano z vecjo moznostjo zapletov,
povezanih s komorbidnostjo, in s teZzavami pri zagotavljanju fiksacije v osteoporoti¢ni kosti. Ortopedsko
zdravljenje zlomov vretenc je usmerjeno v obnovo anatomije, popravo deformacije in ohranitev funkcije telesa.

Potrebna je natan¢na povezava med pacientovo anamnezo o trajanju tezav, njegovimi simptomi in opravljeno
rentgensko diagnostiko. Sele ko sklenemo, da vzrok za bole¢ino le#i v zlomljenem vretencu, pride v postev
razmisljanje o vertebroplastiki, sicer lahko pride do nekriticnega kirurskega zdravljenja zastaranih
osteoporoti¢nih zlomov. V nejasnih primerih si lahko pomagamo s scintigrafijo ali z magnetno resonanco, ki
pokaze edem krovnih plos¢ v primeru akutnega zloma in pomaga pri izkljucitvi vnetja oz. malignega obolenja.
Prej se odlo¢imo za vertebroplastiko pri osteoporoti¢nih zlomih vretenc v predelu prsno-ledvenega prehoda
(Th11-L2), saj lahko pride v tem podrocju hitro do serijskih prelomov vretenc in kifoticne angulacije celotne
hrbtenicne osi.

Redkeje se pri pacientih z osteoporozo z namenom stabilizacije hrbtenice in pospeSevanja spinalne fuzije po
dekompresiji nevroloskih elementov posluzujemo posteriorne instrumentacije (transpedikularni vijaki in palice).
Pri osteoporozi je najSibkejsi ¢len zgrajenega konstrukta na mestu stika med vijakom in kostjo. Najveckrat pride
do razmajanja vijaka z ali brez potega navzven, kar lahko vodi v nezmoZnost kostnega zarasc¢anja ali v ponovni
nastanek deformacije.
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VITAMIN D IN KALCl

Barbara Tasker

Centralna lekarna, UKC Maribor
e-posta: barbara.tasker@ukc-mb.si

Ustrezen vnos hranil je klju¢en nefarmakoloski ukrep pri zdravljenju osteoporoze. S prehrano povezani dejavniki
tveganja so: nezadosten vnos kalcija in vitamina D, prekomerno uzivanje alkohola, malabsorbcija in kajenje.
Ugodne ucdinke imata telesna vadba in zadosten vnos beljakovin.

Vitamin D je potreben za uravnavanje ravnotezja kalcija in presnove fosfata. Sinteza vitamina D3 s pomocjo UVB-
svetlobe poteka v kozi, vendar v zimskem obdobju ni zadostna, zato ga vnasamo s prehrano oz. dodatki.
Prehranski viri vitamina D so ribje olje, modre ribe, jetra in jajéni rumenjak. Dodatek vsaj 800 IE vitamina D
dnevno zmanjSa tveganje za padce in nevretentne zlome. Pri zdravljenju osteoporoze prvi mesec s
holekalciferolom zapolnimo zaloge (2000 IE/dan oz. 14000 IE/teden), nato pa nadaljujemo z vzdrzevalnim
odmerkom 800-1000 IE/dan oz. 5600-7000 IE/teden. Vedji vzdrzevalni odmerki so potrebni pri ITM >30 kg/m?2
in pri soasnem zdravljenju z antiepileptiki, glukokortikoidi ali zdravili proti HIV. Aktivhe oblike (alfakalcidol,
kalcitriol) dodajamo pri poslabsanem delovanju ledvic; ob tem =zaradi tveganja za hiperkalciemijo ali
hiperkalciurijo dolo¢amo serumski kalcij in kalcij v urinu. Vitamin D zmanjSa tveganje za zlome le, ¢e je hkrati
zagotovljen zadosten vnos kalcija.

Kalcij je pomemben za razvoj in ohranitev trdnosti kosti, zadosten vnos zmanjsuje izgubo kostne mase in
tveganje za zlome. Potrebe po kalciju so povetane v menopavzi, absorpcija se niza s starostjo. Zenskam nad 50 in
moskim nad 70 let priporo¢amo 1200 mg, mlajsim pa 1000 mg kalcija dnevno. Najprimerneje je kalcij zagotoviti s
prehrano (mlecni izdelki, temnozelena zelenjava, stroc¢nice, orescki in ribe z mehkimi kostmi). NezZeleni ucinki
kalcijevih dodatkov so zaprtje, ledvicni kamni in vec¢ja pojavnost zlomov kolka ob jemanju kalcija brez vitamina D.
Pretiran vnos kalcija brez vitamina D lahko poveca tveganje za miokardni infarkt, a vse Studije tega niso potrdile.
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BISFOSFONATI

Andrijana Koceva

Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor
e-posta: andrijana_koceva@yahoo.com

Bisfosfonati (BF) so anorganski pirofosfatni analogi z visoko afiniteto do hidroksiapatita v kosteh. Sodijo v
skupino najpogosteje uporabljenih zaviralci kostne razgradnje. Na voljo so v peroralni obliki (alendronat,
risedronat, ibandronat) ali parenteralni obliki (zolendronska kislina). Glede na Studije o varnosti in ucinkovitosti
alendronat in risedronat ucinkovito znizata tveganje za vretencne zlome, nevretencne zlome in zlome kolka,
ibandronat pa zniza tveganje za vretencne zlome, medtem ko mocnih dokazov o vplivu na pojavnost zlomov
kolka ali nevretencnih zlomov ni. Zolendronska kislina zniza tveganje za vretencne zlome, zlom kolka in druge
nevretencne zlome, kakor tudi umrljivost po zlomu kolka.

Najpogostejsi nezeljeni ucinki peroralnih BF so gastrointestinalne teZave (gastroezofagealni refluks, ezofagitis,
pepti¢na razjeda, gastritis), hipokalciemija, redkeje tudi kostno-misi¢ne bolecine ali oCesne tezave (meglen vid,
konjuktivitis, uveitis, skleritis). Med neZelene ucinke parenteralnih BF sodijo slabost, gripi podobna simptomatika
po aplikaciji zdravila, hipokalciemija. Med redkimi zapleti (dolgotrajnega) zdravljenja z BF sta pomembna
osteonekroza Celjusti in atipi¢ni zlom stegnenice.

Peroralni BF je potrebno vzeti zjutraj na tesce, vsaj 30 minut pred zauZitjem prvega obroka s polnim kozarcem
vode. Po zauZitju BF je potrebno 30 minut ostati v pokonénem poloZaju. V primeru gastroezofagealne bolezni,
neprenasanja, slabe kompliance ali nezmoZnosti pravilnega prejemanja terapije se priporofa uporaba BF v
parenteralni obliki. Pred uvedbo BF je potrebno kontrolirati kalcij, vitamin D in kreatinin. Uporaba BF je
kontraindicirana pri hipokalciemiji ali ledvi¢ni odpovedi z oGF < 30 ml/min (risedronat, ibandronat) oz. < 35 ml/
min (alendronat, zolendronska kislina).

Zdravljenje z BF obicajno traja 3 (zolendronska kislina) do 5 let (alendronat, risedronat, ibandronat) nakar sledi
ponovna ocena ucinkovitosti zdravljenja in tveganja za zlome ter odlocitev o morebitni terapevtski pavzi (angl.
drug holiday) ali podaljSanju zdravljenja do najvec 6 (zolendronska kislina) oz. 10 let (alendronat, risedronat,
ibandronat).
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DENOSUMAB

Nika A. Kravos Tramsek
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Denosumab je popolnoma humano monoklonsko protitelo proti ligandu za aktivator receptorja jedrnega faktorja
kappa-B (angl. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand - RANKL) in deluje kot najmocnejsi znani
zaviralec kostne razgradnje. Pri bolnicah s pomenopavzno osteoporozo zmanjsa tveganje za vse vrste zlomov,
zato sodi med zdravila prve izbire. Zaradi viSje cene in omejitev zavarovalnice ga v praksi lahko predpisemo
bolnicam, starim 70 let ali vec, pri mlajsih pa le takrat, ko so bisfosfonati neucinkoviti ali povzrocajo stranske
ucinke.

V nasprotju z bisfosfonati se denosumab ne vgrajuje v kostni matriks in po prenehanju zdravljenja z njim ne
zavre kostnega obrata. NovejSe raziskave kazejo, da je tudi dolgotrajno zdravljenje ucinkovito in varno. V
primeru ukinitve (npr. zaradi neZelenih uéinkov, zmanjsanje tveganja za zlom) je za preprecitev upada MKG in
povecanega tveagnja vretencnih zlomov potrebno prehodno zdravljenje z moc¢nim antiresorptivom za obdobje 1
-2 let; do najvecjega upada MKG pride v prvem letu po ukinitvi.

Denosumab je v primerjavi s placebom zmanjsal tveganje za zlome vretenc, nevretencéne zlome in zlome kolka
ter povecal mineralno kostno gostoto na vseh skeletnih mestih, te koristi pa so se v podaljSanem zdravljenju
ohranile do 10 let. Zdravilo je bilo tudi ucinkovitejSe pri izboljSanju mineralne kostne gostote kot bisfosfonati,
tudi pri Zenskah, ki so presle z zdravljenja z bisfosfonati, v enoletnih preskusanjih.

Za zdravljenje osteoporoze ga dajemo v obliki ene podkozne injekcije vsakih 6 mesecev. Varnostni profil je
ugoden, potrebno bo spremljanje vpliva na imunski sistem, sicer pa je lahko prisotna vecja pojavnost ekcema, pri
dolgotrajnem zdravljenju sta redka zapleta lahko tudi osteonekroza celjusti in atipicni zlom stegnenice. Poleg
trajanja zdravljenja drugi dejavniki tveganja za nastanek osteonekroze Celjusti so ekstrakcija zob, slaba ustna
higiena, uporaba snemnih aparatov in kemoterapija. Denosumab je varno in ucinkovito zdravilo za zmanjsanje
tveganja za zlome pri bolnikih z osteoporozo.
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Anabolna zdravila, teriparatid, abaloparatid in romosozumab, zmanjsajo tveganje za vretencne in nevretencne
zlome hitreje in v vecji meri kot zdravila z antiresorptivnim ucinkom. V Sloveniji je na voljo le teriparatid.
Primarno vzpodbuja aktivnost osteoblastov, ki z gradnjo nove kosti povzrocijo debelitev kostnih trabekul in
ponovno povezovanje prekinjenih trabekul, s posledi¢nim izboljSanjem mikroarhitekture kosti. Kostna izgradnja
prevladuje nad kostno razgradnjo v t.i. »anabolnem oknu«, s€asoma pa nadvlada izgradnje nad razgradnjo
izzveni. Teriparatid je peptid, ki obsega prvih 34 aminokislin ¢loveskega paratiroidnega hormona (PTH). V
raziskavi FPT (Fracture Prevention Trial) je teriparatid v odmerku 20 mcg dnevno pri Zenskah s pomenopavzno
osteoporozo, ki so ob vkljucitvi v raziskavo Ze imele dokazan vretencni zlom, zmanjsal pojavnost novih
vretencnih zlomov za 65% (p < 0,001) in novih nevretencnih zlomov za 53% (p = 0,02). Vecji anabolni ucinek, in s
tem vecji prirastek mineralne kostne gostote (MKG), lahko dosezemo, ¢e bolnika primarno zdravimo s
teriparatidom in nato nadaljujemo z antiresorptivnim zdravilom. V klini¢ni praksi ve¢inoma ukrepamo obratno,
saj anabolno zdravilo uvedemo Sele po tem, ko je bolnik Ze prejemal antiresorptivna zdravila. Po zakljucku
zdravljenja s teriparatidom je za ohranjanje ucinka nujno nadaljevati z antiresorbtivnim zdravilom, najbolje z
denosumabom, saj je v tem primeru prirastek MKG najvecji. Do nedavna smo ob upoStevanju pravil Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) teriparatid lahko uvedli Sele kot zadnji korak za zdravljenje bolnikov, ki
so Ze utrpeli osteoporozni zlom, po predhodnem, vsaj enoletnem zdravljenju z antiresorbtivnimi zdravili. Stroka
se je zavedala, da je to prepozno, in je v razgovorih z ZZZS dosegla omilitev omejitev predpisovanja teriparatida.
Tako je moc€ od 8.4.2021 teriparatid predpisati tudi bolnicam in bolnikom s hudo primarno osteoporozo v prvi
liniji zdravljenja, ki utrpijo prvi vretenéni zlom ali ve¢ tak3nih zlomov. Za uvedbo teriparatida je potrebna
odobritev Konzilija za teriparatid.
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ZASCITA KOSTI
PRI BOLNIKIH Z MALIGNO BOLEZNIJO

Maja Ravnik
Oddelek za onkologijo, UKC Maribor
e-posta: maja.ravnik@ukc-mb.si

Specificno onkolosko zdravljenje, kot tudi samo rakavo obolenje, lahko zelo vplivata na zdravje kosti. Zaradi tega
je nujno bolnike obravnavati multidisciplinarno, saj le tako omogoc¢imo optimalen pristop in dobro kvaliteto
Zivljenja bolnikov. Bolnikom lahko omogocimo ustrezno zascito kosti ze v ¢asu dopolnilnega zdravljenja, torej ko
je zdravljenje zastavljeno z namenom ozdravitve, kot tudi v ¢asu napredovale bolezni, kjer so prisotni zasevki v
kosteh.

Na kost usmerjena zdravila (angl. Bone targeted agents (BTA)), ki jih v nasi praksi uporabljamo, so bisfosfonati in
denosumab, ki zavirajo resorbcijo kosti. Med bisfosfonati je najveckrat uporabljan zolendronat, ki se daje
intravenozno 4 mg in dokazano zmanjsuje tveganje zapletov, povezanih s kostmi, oziroma moc¢no odlozZi ¢as
nastanka zapleta. Frekvenca dajanja zolendronata je odvisna od stadija bolezni, saj ga v dopolnilni shemi dajemo
na pol leta, v primeru kostnih zasevkov pa mesecno do trimesecno. Denosumab, inhibitor RANKL, se daje
podkozno v odmerku 120 mg mesecno. Prednost denosumaba je, da se ne izlo¢a preko ledvic in je tako
ustreznejsi izbor za bolnike s prizadetim delovanjem ledvic, kar je zelo pomembno pri pojavu hipokalciemije kot
zapleta napredovane onkoloske bolezni.

Kljub veliko dobrobiti BTA se moramo zavedati moznih zapletov zdravljenja, ki lahko izjemno zmanjsajo kvaliteto
Zivljenja bolnikov. Najpomembnejsi nezeleni ucinek zdravljenja tako z bisfosfonati kot z denosumabom je
osteonekroza ¢eljusti (ONC). Pogosteje se pojavi, v kolikor se BTA dajejo mese¢no, nekoliko vi$ja pojavnost je pri
multiplem melanomu kot pri solidnih rakih ter nekoliko vecjo pojavnost sledimo pri so€asnem zdravljenju z
antiangiogenimi zdravili. Pri mesecnih aplikacijah je pojavnost okoli 1 %, vec¢inoma pa jo sledimo pri bolnikih s
slabo ustno higieno, ekstrakcijo zoba ali pri neustrezni zobni protezi.

Bisfosfonati so v Stevilnih Studijah potrdili viogo tudi pri preprecevanju ponovitve bolezni, predvsem v kosteh,
vendar to velja samo za rak dojke. Pri bolnikih z rakom prostate ali drugimi solidnimi raki, ki pogosteje zasevajo v
kosti, se ta ucinek ni potrdil.
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ZDRAVLIJENJE OSTEOPOROZE — PRIKAZ PRIMEROV
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Osteoporoza je najpogostejsa bolezen kosti. Po podatkih WHO (angl. World Health Organization) vsaka tretja
Zenska in vsak peti moski nad 50 let utrpi osteoporozni zlom. Zaradi visoke prevalence postaja resen javno
zdravstveni problem. Pravocasna diagnoza in zdravljenje sta pomembna za prepreevanje zlomov in s tem
povezano povecano umrljivost. Veliko bolnikov, ki izpolnjuje kriterije za zdravljenje, ne prejema ustrezne
terapije. Zdravljenje je ponavadi dolgotrajno in prilagojeno posamezniku, zato je zelo pomembno dobro
sodelovanje med druZinskim zdravnikom in endokrinologom. Predstavljeni bodo primeri obravnave bolnikov z
primarno in sekundarno osteoporozo skozi daljSe casovno obdobije. Izpostavili bi dva takSna primera.

Prvi primer

V ambulanti druzinskega zdravnika je v obravnavi 63-letna bolnica s Stevilnimi pridruzenimi boleznimi in znano
pomenopavzalno osteoporozo. V preteklosti je 13 let prejemala bisfosfonat peroralno (ibandronat). Zadnjih 5 let
prejema samo holekalciferol 14.000 IE/teden in kalcijev karbonat 1 g dnevno. Zaradi bole¢ine v ledvenem
predelu je opravila magnetno resonanco hrbtenice, ki je potrdil patolosko frakturo vretenca L1. Napotena je k
endokrinologu, ki se po sklepu konzilija odlo¢i za zdravljenje s teriparatidom za obdobje dveh let, nato bo bolnica
ponovno v obravnavi druzinskega zdravnika.

Drugi primer

79-letna bolnica z osteoporozo, brez patoloSkega zloma. Zaradi slabSanja mineralne kostne gostote in
povecanega tveganja za zlom je izbrana zdravnica ob dodatku vitamina D in kalcija, uvedla zdravljenje z
ibandronsko kislino 150 mg enkrat mesecno. Pred tem so bili izklju¢eni sekundarni vzroki osteoporoze. Bolnica je
po drugem odmerku zdravila navajala neZzelene stranske ulinke, zato so zdravljenje prekinili. Nato je uvedena
terapija z denosumabom, ki ga je bolnica prejemala 10 let. Za nadaljno vodenje je napotena k endokrinologu, ki
svetuje nadaljevanje z peroralnim bisfosfonatom (alendronat) za obdobje vsaj dveh let.
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Izvedbo Sole osteoporoze so omogocili:

Amgen
Boehringer Ingelheim
Eli Lilly
Gedeon Richter
KRKA
Lek, ¢lan skupine Sandoz
STADA
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