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POPIS OZNAKA I KRATICA

AACE — Americ¢ka udruga klinickih endokrinologa (engl. American Association of Clinical

Endocrinologists)

BMD — mineralna gustoca kosti (engl. bone mineral density)

DALY - godina zivota prilagodena invaliditetu (engl. disability-adjusted life year)

DXA — dvoenergetska apsorpciometija X zraka (engl. dual-energy X-ray absorptiometry)

ESCEO - Europsko drustvo za klinicku 1 ekonomsku procjenu osteoporoze (engl. The

European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis)

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. The U.S. Food and Drug Administration)
FRAX — alat za procjenu rizika (engl. Fracture Risk Assessment tool)

HNL — hormonsko nadomjesno lije¢enje

hPTH — rekombinantni dio humanog paratireoidnog hormona

IOF — Medunarodna zaklada za osteoporozu (engl. International Osteoporosis Foundation)
ITM — indeks tjelesne mase (engl. body mass index - BMI)

KKS — kompletna krvna slika

NOGG - Nacionalna grupa za smjernice za osteoporozu (engl. National Osteoporosis

Guideline Group)

PTHrP — protein vezan uz paratireoidni hormon

QCT — kvantitativna kompjuterizirana tomografija (engl. quantitative computed tomography)
SERM - selektivni modulatori estrogenskih receptora

SD — standardna devijacija

SXA — monoenergetska apsorpciometrija (engl. single energy X-ray absorptiometry)

TBS — trabekularna struktura kosti (engl. trabecular bone score)

TSH — hormon koji stimulira Stitnjacu (engl. thyroid stimulating hormone)



1. UVOD



1.1 Osteoporoza
Osteoporoza je sustavna bolest kostiju koja podrazumijeva smanjenu koStanu masu i
propadanje mikroarhitekture kostanog tkiva, s posljedicnim povecanjem krhkosti i lomljivosti

kostiju (1).

1.1.1 Epidemiologija

Osteoporoza je jedan od najvaznijih javnozdravstvenih i1 drustveno-ekonomskih
problema razvijenog svijeta. To je bolest starije populacije, osobito vazna zbog visoke
prevalencije koStanih prijeloma 1 troSkova lijecenja (2). Smatra se jednom od glavnih globalnih
epidemija 21. stolje¢a, a pogada priblizno 200 milijuna ljudi uzrokuju¢i znacajan morbiditet i
smrtnost (3). Sa sobom takoder povlaci visoke troskove zdravstvene zastite i namece velika

drustveno-ekonomska opterecenja obiteljima 1 drustvima (4).

Prema istrazivanju iz 2010. godine, provedenom u 27 drzava Europske Unije,
procijenjeno je da otprilike 5,5 milijuna muskaraca 1 22,1 milijuna Zena u Europskoj Uniji
boluje od osteoporoze, odnosno prevalencija je Cetiri puta veca u zena nego u muskaraca.
Sveukupna je prevalencija osteoporoze 6,6% u muskaraca 1 22,1% u Zena u dobi od 50 godina
1 viSe, odnosno 5,5% u opcoj populaciji. Najveci je broj Zena s osteoporozom zabiljeZen u
dobnoj skupini od 75 do 79 godina (priblizno 3,9 milijuna). U muskaraca je skupina s najvise
oboljelih ona od 60 do 64 godine (priblizno 800 tisuca). Pretpostavlja se da ¢e broj oboljelih do
2025. godine porasti za 23% (5).

Prevalencija osteoporoze u zemljama u razvoju takoder se povecava, nose¢i sa sobom
velik broj osteoporotskih prijeloma. Medutim, precizno optere¢enje populacije bolesc¢u tesko je
procijeniti zbog nepotpunih sluzbenih podataka. Cimbenici koji mogu pridonijeti ovom porastu
ukljucuju starenje populacije, nisku gustocu kostiju, visokorizic¢ne etnicke skupine, nedostatak
kalcija 1 vitamina D, konzumaciju alkohola, puSenje te sjedilacki nain Zivota i smanjenu

tjelesnu aktivnost (6).

Sveukupno govoreci, osteoporoza predstavlja globalno zdravstveno pitanje. Utjece na
sve populacije svijeta bez obzira na klinicko-demografske karakteristike. Stoga je vaZzno
identificirati visokorizi€ne osobe i provesti preventivne i terapijske mjere za usporavanje

napredovanja bolesti i smanjenje stope prijeloma (7).



1.1.2 Etiologija i klasifikacija

Tradicionalno razlikujemo primarnu i sekundarnu osteoporozu. Dijagnoza primarne
osteoporoze postavlja se u odsutnosti drugih bolesti i stanja koja bi mogla utjecati na njezinu
pojavnost. Radi se o najces¢em obliku bolesti koji je ujedno povezan s dobi. Primarna se
osteoporoza javlja u postmenopauzalnih Zena ili u oba spola kao senilna osteoporoza (2). Tip 1
ili postmenopauzalna osteoporoza javlja se u zena 10 do 15 godina nakon menopauze te je
povezana s niskom razinom estrogena u krvi (8). Zbog manjka estrogena dolazi do negativne
ravnoteze koStane pregradnje — produljen je Zivotni vijek osteoklasta, a skra¢en osteoblasta.
Stoga dolazi do gubitka koStane mase 1 prijeloma koji su naj¢es¢i u podrucju distalne podlaktice
1 kraljezaka. Tip 2 ili senilna osteoporoza javlja se u osoba obaju spolova iznad 70. godine
zivota. Najvazniji ¢cimbenik koji tome doprinosi jest smanjena aktivnost osteoblasta, odnosno
smanjena sposobnost mati¢ne stanice da se diferencira u osteoblaste. Prijelomi se obi¢no

dogadaju u podrucju vrata bedrene kosti, proksimalnog dijela nadlakticne kosti 1 zdjelice (2).

Sekundarna osteoporoza je oblik bolesti koji nastaje u prisutnosti osnovne bolesti ili
lijecenja koji imaju utjecaj na koStanu masu 1 strukturu. Procijenjeno je da se u do 30% Zena i
50 do 80 % musSkaraca pronadu rizi¢ni ¢imbenici koji doprinose pojavi osteoporoze. Stoga je
vazno razlikovati primarnu 1 sekundarnu osteoporozu jer je pristup lijeCenju drugaciji, a u

slu¢aju neprepoznate osnovne bolesti, odgovor na lijeCenje moze biti ogranicen ili izostati (9).

Osteoporoza uzrokovana glukokortikoidima najcesci je sekundarni uzrok osteoporoze i
posljedicni prijelomi uzrokuju znacajan morbiditet. Nakon zapocCinjanja terapije oralnim
glukokortikoidima, dolazi do brzog gubitka kosti, a rizik od prijeloma raste unutar nekoliko
mjeseci na nacin ovisan o dozi. Ovi Stetni ucinci nastaju uslijed inhibicije stvaranja kostiju
popracene ranim, ali prolaznim poveéanjem resorpcije kostiju (10). Povecani rizik od prijeloma,
oduvijek povezivan s dijabetesom tipa 1, u posljednje se vrijeme istrazuje i u pacijenata s
dijabetesom tipa 2. Zabiljezen je promjenjiv porast rizika od prijeloma u odnosu na zdravu
populaciju, koji se kre¢e od 20% do 3 puta, ovisno o mjestu prijeloma i trajanju osnovne bolesti.
Dulje trajanje, prisutnost dijabetickih komplikacija, neadekvatna kontrola glikemije, upotreba

inzulina 1 povecani rizik od padova povecavaju rizik od prijeloma (11).

Osim navedenih, Cesti uzroci sekundarne osteoporoze su endokrine, gastroenteroloske,
bubrezne i autoimune bolesti te uzimanje lijekova: kortikosteroida, hormonske terapije,
kemoterapije, antikoagulansa i ostalih koji imaju utjecaj na koStani sustav (2). Razumijevanje
¢imbenika rizika za osteoporozu kljucno je za uspostavljanje optimalnih na¢ina prevencije,

poboljsano klini¢ko upravljanje i u€inkovitu zdravstvenu zastitu.



1.1.3 Cimbenici rizika

Nacionalna zaklada za osteoporozu podijelila je rizicne cimbenike za razvoj
osteoporoze u nepromjenjive i eventualno promjenjive. Nepromjenjivi ¢imbenici ukljucuju:
osobnu povijest prijeloma u odrasloj dobi, povijest prijeloma u bliskog rodaka, pripadnost
bijeloj rasi, uznapredovalu dob, Zenski spol, demenciju i slabo zdravlje. Potencijalno su
promjenjivi ¢imbenici rizika: puSenje, niska tjelesna masa, manjak estrogena, rani nastup
menopauze ili bilateralna ovariektomija, produzena premenopauzalna amenoreja, alkoholizam,
ponavljajuci padovi, nedovoljna fizicka aktivnost, nizak unos kalcija tijekom Zivota te loSe

zdravstveno stanje (12).

1.1.4 Patogeneza

Podleze¢i mehanizmi osteoporoze jo$ su odredenim dijelom nepoznati zbog slozene
multifaktorijalne prirode same bolesti. Kako bi se razumjela patofiziologija osteoporoze, vazno
je razumjeti proces osteogeneze, odnosno razvoj zdrave kosti. Homeostaza kostura odrzava se
tijekom cijelog zivota ravnotezom izmedu izgradnje kosti za koju su zaduzeni osteoblasti i
razgradnje kosti koju poti¢u osteoklasti. Osteoblasti potjeCu od mezenhimalnih, a osteoklasti
od hematopoetskih stanica (13). Ciklus pregradnje kosti reguliran je osteocitima, najbrojnijim
stanicama koStanog tkiva. Osteociti su terminalno diferencirani osteoblasti, a nastaju

ukopavanjem osteoblasta u odloZeni kosStani matriks.

Za razliku od kostane izgradnje, procesa ¢ija je svrha aktivno oblikovati kosti kako bi
one postigle vr$nu veli¢inu 1 masu do tridesete godine zivota, kostana pregradnja predstavlja
cjelozivotno preoblikovanje koStanog tkiva kao rezultat neprestanih mehanickih i metabolickih
zahtjeva organizma (14). Trabekularno je kostano tkivo od kortikalnog metabolicki aktivnije 1
stoga podloZnije procesu koStane pregradnje. Glavni poticaj koStanoj pregradnji predstavlja
pojava zariSnih mikrooStecenja nastalih zbog mehanickog opterecenja kosti. Pritom se u
procesu pregradnje ukupna koStana masa ne mijenja, ve¢ se samo oStecena kost zamjenjuje
novom (14, 15). Istovremeno se odrzava i ravnoteza kalcija u organizmu, a glavnu ulogu u
sustavnoj regulaciji imaju hormoni: paratireoidni hormon (PTH), hormon rasta (HR), hormoni
Stitnjace, spolni hormoni, glukokortikoidi i kalcitriol. U lokalnoj regulaciji sudjeluju citokini i

¢imbenici rasta koje proizvodi samo koStano tkivo (15).



Odrasli kostur neprestano prolazi kroz ciklus pregradnje, a nemoguénost odrzavanja
ravnoteze izmedu izgradnje i razgradnje kosti moze dovesti do bolesti kostura, kao §to je
osteoporoza (16). Vecina se istrazivanja, dodusSe, usredotoCuje na pregradnju trabekularne
kosti, unato¢ ¢injenici da je 80% kostura izgradeno od kortikalne kosti. Istrazivanja su pokazala
da je starenjem 80% nevertebralnih prijeloma povezano s poremecajem kortikalne kosti i time
se pretpostavlja da je masa kortikalne kosti klju¢na odrednica misi¢ne snage (17-19). Iako se
trenutacno dostupnim antiresorptivnim i anabolickim lijeCenjem rizik od vertebralnih
prijeloma, koji nastaju na mjestima trabekularne kosti, uvelike smanjio, rizik za nevertebralne
prijelome smanjio se za samo 20% 1 time potvrdio oprecnost homeostatske regulacije

trabekularnog i kortikalnog dijela kosti (16, 20-23).

1.1.5 Klinic¢ka slika

U osteoporozi €esto postoji dugo latentno razdoblje prije razvitka klinickih simptoma.
Simptomi nastaju zbog komplikacija bolesti, odnosno prijeloma kostiju, medu kojima su
najcesci prijelomi tijela kraljeSka, proksimalnog dijela bedrene kosti 1 distalnog dijela palcane

kosti (24).

Najcesce mjesto osteoporotickih prijeloma su kraljesci te se zbog propadanja tijela
kraljezaka joS nazivaju 1 kompresivnima. Najraniji je simptom obi¢no pojava akutne krizobolje
pri mirovanju ili obavljanju svakodnevne aktivnosti, kao §to je ustajanje ili otvaranje prozora.
Buduci da se u starijih osoba ovakve boli uglavnom pripisuju fizioloSkim procesima starenja,
odnosno degenerativnim promjenama, prijelom zna cesto ostati neprepoznat. Vecina je
kompresijskih prijeloma bezbolna, ali nije neobi¢no da se naglo pojavi bol koja osobu
privremeno onemoguci u kretanju. Kao posljedica nekretanja, u pogodenih se osoba znaju javiti

komplikacije poput infekcija, gubitka miSi¢ne mase i smanjenog drustvenog kontakta (25).

Pri nagloj pojavi boli, pokreti su kraljeznice iznimno ograniceni, bol jaca stajanjem 1
sjedenjem, a popusta pri potpunom mirovanju leze¢i na ledima. Kihanje, kasljanje i naprezanje
mogu pogorsati bol, a pacijent hoda ispravno, ali usporeno. Prijelomi najes¢e nisu praceni
abnormalnim neuroloskim znakovima, ali se moze javiti bol u predjelu zahvac¢enog spinalnog
zivca koja se $iri jednostrano ili obostrano prema rebrima ili nogama, a smanjuje se i postupno
nestaje tijekom nekoliko tjedana, odnosno mjeseci. Nakon akutnog prijeloma kraljeska, moguce
je palpirati gréeve pravertebralnih miSica, koji uz napetost ligamenata i nestabilnu kraljeZnicu
mogu kasnije voditi k nastanku kroni¢ne boli. Vecina prijeloma, doduse, ostaje skrivena, ne

pokazuje nikakve simptome, te se moze dijagnosticirati samo radioloskim metodama (26, 27).



Pacijent nakon svakog prijeloma gubi tjelesnu visinu zbog smanjenja visine tijela
kraljeska. U zdrave osobe pri stoje¢em stavu, vrsci prstiju na Sakama dopiru do sredine bedara,
dok se u osoba s teSkom osteoporozom, prsti sve vise priblizavaju koljenima, a u najizrazenijim
stanjima dopiru do koljena te se rebra i kosti zdjelice doticu. Prijelomi u prednjem dijelu prsnih
kraljezaka mogu izazvati kifozu, a zahvac¢anjem slabinske kraljeznice, fizioloska se lordoza

moze izravnati (28).

Najozbiljnija je komplikacija osteoporoze prijelom vrata bedrene kosti koji uglavnom
nastane padom. Pokazalo se da incidencija ove vrste prijeloma raste s dobi te se ¢esce javlja u
osoba s prethodno postoje¢im komorbiditetima. Jedan je od vaznijih uzroka prijeloma kuka
smanjena mineralna gusto¢a kostiju, dok drugi ¢imbenici poput sréanih bolesti, neuroloskih
poremecaja 1 odredenih lijekova mogu biti podjednako vazni. Osoba se s takvim prijelomom
zali na bol u podrucju kuka i nemoguénost oslanjanja na tu nogu, a klinickim se pregledom
pronalazi skra¢ena noga u poloZaju vanjske rotacije (24). Procjenjuje se da mortalitet unutar
mjesec dana od prijeloma vrata bedrene kosti iznosi 5 — 10%, a unutar godine dana do 30%.
Lijecenje je ve¢inom kirursko, a oporavak koji slijedi je jako dug, dok se 10% osoba nikad u

potpunosti ne oporavi (29).

Prijelomi distalnog dijela pal¢ane kosti obi¢no nastaju padom na ispruzenu ruku. Ne
uzrokuju znacajan morbiditet, ali je oporavak nakon prijeloma dugotrajan i ¢ak u polovice
pacijenata nezadovoljavajuéi. Takoder, nakon preboljenog prijeloma pal€ane kosti, raste rizik i

za druge osteoporoticke prijelome kasnije tijekom zivota (30).



1.1.6 Dijagnoza

Pri dijagnostickom je postupku najprije potrebno utvrditi postojanje osteoporoze i
iskljuciti druge metabolicke bolesti. Potom je potrebno pokusati utvrditi uzrok bolesti, ali i
razmotriti ¢imbenike rizika (2). Glavni je dijagnosticki kriterij mineralna kosStana gustoca (engl.
bone mineral density — BMD) ¢ija se vrijednost koristi i za predvidanje moguénosti nastanka
prijeloma te pracenje lijeCenja. Ponekad se dijagnoza osteoporoze moze postaviti i klinicki
neovisno o vrijednosti BMD-a, recimo u slu¢aju pojave netraumatskog prijeloma. Danas
postoje razli¢ite pretrage kojima se moze odrediti BMD, a najpoznatija je medu njima metoda
dvoenergetske apsorpciometrije rendgenskih zraka (engl. dual-energy X-ray absorptiometry —

DXA) (1).

DXA mjerenje prihvac¢eno je kao zlatni standard u dijagnostici osteoporoze zbog
jednostavnosti 1 pouzdanosti mjerenja, male doze zracenja 1 prakticnosti odredivanja T
vrijednosti (odstupanja od vrSne vrijednosti kosStane gustoce za mladu odraslu populaciju istog
spola) (2). Pri mjerenju se niske doze rendgenskih zraka dvaju razli¢itih energija isporucuju
kroz ciljanu kost i meka tkiva, a zatim se na temelju koli¢ine njihove apsorpcije odreduje BMD.
Suvremeni se uredaji za denzitometriju mogu prema mjestu koriStenja podijeliti na centralne i
periferne. Centralni se DXA uredaji koriste za odredivanje BMD-a kuka 1 kraljeznice. BMD
kuka predstavlja najpouzdaniji parametar za procjenu rizika za prijelom, a BMD slabinske
kraljeZznice najpouzdaniji parametar za pracenje ucinka lijeCenja (31). Mjerenjem na
proksimalnom dijelu bedrene kosti odreduje se BMD vrata bedrene kosti 1 ukupni BMD kuka
pri cemu degenerativne promjene ne utjecu na ishod, a mjerenjem na kraljeScima od L1 do L4
odreduje se BMD svakog pojedina¢nog kraljeska kao i ukupni BMD svih kraljezaka. Buduc¢i
da se BMD kraljeznice mjeri u anteroposteriornom smjeru, na mjerenje utjece mineralni sastav
okolnog tkiva, pa tako i zglobova i abdominalne aorte te u pacijenata starijih od 65 godina BMD

zbog degenerativnih promjena cCesto bude lazno povecan (32).

Periferni denzitometri manje su veliine te koriste dvoenergetsku (pDXA) ili
monoenergetsku (engl. single energy X-ray absorptiometry — SXA) apsorpciometriju
rendgenskih zraka. Primjenjuju se za mjerenje mineralne gustoce kostiju podlaktice ili pete.
Distalni je dio pal¢ane kosti pogodan za denzitometrijsko mjerenje jer sadrzi i trabekularnu 1
kortikalnu kost. Periferna denzitometrija dostupnija je 1 jeftinija od centralne te bi se teoretski
mogla koristiti za probir pacijenata koji bi se trebali podvrgnuti centralnom denzitometrijskom

mjerenju ili onda kad centralni DXA uredaj nije dostupan. Medutim, istraZivanja su pokazala



da se ovakav na¢in mjerenja ne moze koristiti za postavljanje dijagnoze osteoporoze ili pracenje

ucinaka lijecenja (33).

Ameri¢ka udruga klinickih endokrinologa (engl. American Association of Clinical
Endocrinologists — AACE) prosle je godine obnovila svoje smjernice za dijagnostiku i lije¢enje
postmenopauzalne osteoporoze. Indikacije za denzitometrijsko mjerenje prikazane su u Tablici

1 (34).

Tablica 1. Indikacije za mjerenje BMD-a prema AACE smjernicama

1. Sve Zene u dobi od 65 godina ili starije
2. Sve postmenopauzalne Zene mlade od 65 godina:
- S netraumatskim prijelomom u anamnezi
- S radiografskom osteopenijom
- Koje pocinju ili uzimaju dugotrajnu sustavnu terapiju glukokortikoidima (> 3
mjeseca)
3. Druge perimenopauzalne ili postmenopauzalne Zene s Cimbenicima rizika za
osteoporozu, a voljne su razmotriti mogucnost farmakoloske terapije:
- Niska tjelesna masa ili BMI < 20 kg/m?
- Dugotrajna sustavna terapija glukokortikoidima (> 3 mjeseca)
- Obiteljska anamneza osteoporotickog prijeloma
- Rana menopauza
- PuSenje cigareta
- Prekomjerna konzumacija alkohola

4. Sekundarna osteoporoza.

Denzitometrijskim se mjerenjem BMD izrazava kao masa minerala u gramima po
jedinici povrsine u kvadratnim centimetrima (g/cm?). Kako bi se rezultati jednostavnije
tumacili, prikazuju se u obliku T (engl. T-score) i Z (engl. Z-score) vrijednosti. Obje se
vrijednosti izrazavaju u standardnim devijacijama (SD). T vrijednost opisuje odstupanje BMD-
a od vrsne vrijednosti kosStane gustoce zdrave mlade osobe istog spola, a Z vrijednost opisuje

odstupanje BMD-a od prosjecne vrijednosti populacije iste dobi i spola (30).



Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije, T vrijednost se dijeli u Cetiri kategorije

(35):

. Normalan nalaz kada je T vrijednost > -1
. Niska kostana masa (osteopenija) kada je T vrijednost od -1 do -2,5

1
2
3.
4

Osteoporoza kada je T vrijednost <-2,5

Teska osteoporoza kada je T vrijednost <-2,5 uz netraumatski prijelom

Z vrijednost bi se, prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije, trebala koristiti za

procjenu osteoporoze u premenopauzalnih Zena, muskaraca mladih od 50 godina 1 djece.

Vrijednost veca od -2,0 predstavlja normalan BMD, a sve manje od -2,0 nizak BMD za dob

(30).

Osteoporoza se prema AACE smjernicama dijagnosticira u slucaju (34):

1.
2.
3.

T vrijednosti < -2,5 za kraljeZnicu, kuk ili distalnu tre¢inu palc¢ane kosti
Netraumatskog prijeloma kraljeska ili kuka bez obzira na BMD

T wvrijednosti izmedu -1,0 i -2,5 uz netraumatski prijelom proksimalnog dijela
nadlakti¢ne kosti, zdjelice ili distalne podlaktice

T vrijednosti izmedu -1,0 i -2,5 uz visok rizik za prijelom izraCunat FRAX-om.

Rendgenogram prsnog i slabinskog dijela kraljeznice predstavlja standardnu metodu za

dijagnosticiranje prijeloma kraljezaka. Koristan je u asimptomatskim slucajevima kada

pronalazak dotad neprepoznatog prijeloma moze znatno utjecati na odluku o lijeCenju i

postavljanju dijagnoze unatoC vrijednosti mineralne gustoce kosti (36). Prema AACE

smjernicama rendgenogram kraljeznice treba uciniti kada je T vrijednost manja od -1, uz

prisutan barem jedan od sljedecih kriterija (34):

1. Zena u dobi > 70 godina ili mugkarac u dobi > 80 godina

2. Gubitak visine > 4 cm

3. Samoprijavljen, ali nedokumentiran prethodni prijelom kraljeska
4

. Uzimanje glukokortikoida u dozi od > 5 mg/dan (> 3 mjeseca)

U dijagnostici se osteoporoze jedinstvenom metodom pokazala kvantitativna

kompjuterizirana tomografija (engl. quantitative computed tomography - QCT) koja

omogucuje mjerenje trodimenzionalne mineralne gustoée kostiju. Pomocu nje je moguce

odrediti BMD ukupne kosti te odvojeno trabekularne i kortikalne kosti, ali i koStanu snagu. Iako

je ovom metodom moguce procijeniti rizik za prijelom u podrucju kraljeznice 1 kuka, preporuca
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se koristiti DXA zbog velike doze zracenja koju QCT isporucuje. Kvantitativna ultrazvu¢na
denzitometrija neizravno mjeri BMD na perifernim podrucjima kostura kao Sto su koljeno,
potkoljenica i peta te se moze koristiti za grubu procjenu rizika za prijelom kada druge metode

nisu dostupne (30).

Na kraju, prije odluke o lije¢enju svakoj se Zeni s ustanovljenom osteoporozom radi
laboratorijsko testiranje kako bi se iskljuéili sekundarni uzroci osteoporoze. Iz krvi se traze
kompletna krvna slika (KKS), 25-hidroksivitamin D, PTH, albumin i fosfati, uz dodatak TSH
za zene na nadomjesnoj terapiji hormonima S$titnjace, a iz urina kalcij, natrij i kreatinin.
Testiranja su potrebna u svih zZena s osteoporozom jer je prevalencija sekundarne osteoporoze

izmedu 20 i 30 % medu postmenopauzalnim Zenama (37).

1.1.7 Lijecenje

LijeCenje se osteoporoze uobicajeno provodi opim mjerama i ciljanim lijekovima ¢ime
se teZi o¢uvanju koStane mase, prevenciji prijeloma, smanjenju bolova i odrzanju funkcije (2).

Opce mjere oCuvanja koStane snage 1 prevencije prijeloma ukljuuju primjeren unos
kalcija 1 vitamina D te poticanje zdravog nacina zivota, odnosno redovitu tjelesnu aktivnost,
izbjegavanje Stetnih navika, kao Sto su puSenje cigareta i1 prekomjeran unos alkohola, te
eliminacija potencijalnih ¢imbenika rizika za pad. Ovakav je nacin zivota vazan za sve ljude, a
ne samo one s osteopenijom i osteoporozom (34).

Osiguravanje odgovaraju¢e dnevne koli¢ine kalcija 1 vitamina D siguran je i jeftin nacin
za smanjenje rizika za prijelom. UravnoteZena prehrana bogata mlije¢nim proizvodima s malo
masnoca te voce i povrée osiguravaju potreban kalcij, no ako ga prehranom nije moguce
optimalno unijeti, indiciran je dodatak prehrani do koli¢ine preporucenog dnevnog unosa (30).
Preporucena dnevna doza kalcija za starije od 50 godina jest izmedu 800 i 1200 mg. Vitamin D
se preporuc¢a nadomjestiti u koli¢ini od 800 IU/dan u obliku kolekalciferola, odnosno vitamina
D3. Dakle, nadomjestak kalcija savjetuje se pacijentima ¢iji je unos kalcija prehranom manji
od 800 mg/dan, a nadomjestak vitamina D razmatra se u onih kojima prijeti ili ve¢ pokazuju
znakove nedostatka vitamina D (34, 38).

Redovita tjelesna aktivnost, a osobito vjezbe s opterecenjem i vjeZbe za jacanje misica,
smanjuju rizik za pad na nac¢in da poboljSavaju snagu, okretnost, drzanje i ravnotezu. Takoder,
redovita se tjelovjeZzba povezuje 1 s malim, ali znaCajnim povecanjem mineralne koStane
gustoce. Meta-analiza 16 klinickih pokusa, uklju¢ujuci 699 ispitanika, pokazala je poboljSanje
BMD-a lumbalnog dijela kraljeznice za 2% u skupini koja je vjezbala u usporedbi s onom koja

nije (39). Smanjenje rizika za pad vjerojatno je vaznije od ucinaka vjezbanja na BMD, s
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obzirom na to da 95% prijeloma kuka nastane zbog pada. Nacionalna zaklada za osteoporozu
snazno potice cjelozivotnu tjelesnu aktivnost u svim dobnim skupinama, ne samo za prevenciju
osteoporoze 1 padova, ve¢ i1 za cjelokupno zdravlje pojedinca jer je poznato da se blagodati
vjezbanja ubrzo izgube kada ljudi prestanu vjezbati (30).

Farmakolosko se lijecenje u svrhu smanjenja rizika za osteoporoticki prijelom prema
AACE smjernicama preporucuje u sljede¢im slucajevima (34):

1. Kada je T vrijednost izmedu -1,0 1 -2,5 za kraljeZnicu, vrat bedrene kosti, ukupno
podrucje kuka ili distalnu tre¢inu palane kosti, uz prethodni netraumatski
prijelom kraljeZnice ili kuka

2. Kada je T vrijednost < -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupno podrucje
kuka ili distalnu tre¢inu pal¢ane kosti

3. Kada je T vrijednost izmedu -1,0 i -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupno
podru¢je kuka ili distalnu tre¢inu palane kosti, a FRAX-om izracunati rizik >

20% za veliki osteoporoticki prijelom ili > 3% za prijelom kuka

Ciljana farmakoloska terapija provodi se lijekovima koji utjecu na koStani metabolizam.
Prema nacinu djelovanja ti se lijekovi mogu podijeliti u dvije skupine: antiresorptivne lijekove

(smanjuju resorpciju kosti) 1 anabolicke lijekove (povecavaju izgradnju kosti).

Antiresorptivni  lijekovi sprje¢avaju razgradnju kosti prvenstveno djeluju¢i na
osteoklaste, odnosno ometajuc¢i njihovu proliferaciju i sazrijevanje, a samim time i koStanu
pregradnju. U antiresorptivne lijekove ubrajaju se: bisfosfonati, selektivni modulatori
estrogenskih receptora (SERM), hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL), denosumab i
kalcitonin (2, 30). Bisfosfonati (alendronat, risedronat i ibandronat) mogu se u vecini bolesnika
koristiti kao pocetna farmakoterapija (1). Vezu se za hidroksiapatit u kosti, posebno na
mjestima aktivne pregradnje te tako smanjuju aktivnost osteoklasta. Denosumab je humano
monoklonsko protutijelo koje se veze na receptore na povrsini osteoklasta i njihovih prekursora.
Sprjecava vezanje RANKL na RANK i time prijei proces osteoklastogeneze, odnosno
diferencijaciju stanica u zrele osteoklaste te smanjuje funkciju aktiviranih osteoklasta.
Posljedicno se smanjuje resorpcija kosti. Denosumab se primjenjuje u obliku supkutane
injekcije jednom svakih Sest mjeseci, a indiciran je u bolesnika koji ne podnose bisfosfonate ili
imaju naruSenu bubreznu funkciju (34). Hormonska nadomjesna terapija moze biti
kombinirana, odnosno sastojati se od estrogena i progesterona ili moze biti samo estrogenska.
Iako se kombinirana hormonska terapija smatra ucinkovitom u prevenciji osteoporoti¢kih

prijeloma postmenopauzalnih Zena, preporucuje se samo Zenama sa znaajnim rizikom za
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prijelom (40). SERM su lijekovi koji djeluju na estrogenske receptore. Djeluju kao agonisti ili
antagonisti, ovisno o vrsti estrogenskih receptora u ciljnim tkivima. Za prevenciju i lijeCenje
osteoporoze odobren je raloksifen, ¢ije nuspojave znaju biti ozbiljne, primjerice duboka venska
tromboza ili cerebrovaskularni inzult. Takoder, nedostatak je ovoga lijeka Sto se prestankom
uzimanja BMD jako brzo smanjuje pa bi zbog navedenih obiljezja, a prije uvodenja raloksifena
u terapiju, trebalo dobro razmisliti o njegovu uklju¢enju u lijecenje (41). Preporuka je AACE-
a ograniciti upotrebu kalcitonina u dugorocnom lijeCenju osteoporoze jer su na raspolaganju
ucinkovitiji lijekovi za povecanje BMD-a 1 smanjenje rizika za prijelom. Medutim, budu¢i da
ima dobar analgetski uc¢inak, kalcitonin se preporucuje dati pacijentima u slucaju akutnih,

bolnih prijeloma kraljeznice (34).

Anabolicki lijekovi stvaraju novu kost 1 poboljSavaju njezinu kvalitetu, Cime se
posljedicno povecava BMD. Trenutacno su u upotrebi tri anabolicka lijeka: teriparatid
(rekombinantni dio humanog paratireoidnog hormona — hPTH), abaloparatid (sintetski analog
proteina vezanog uz paratireoidni hormon (PTHrP) i romosozumab (humanizirano
monoklonalno protutijelo), koji je 2019. godine Americka agencija za hranu i lijekove (engl.
The U.S. Food and Drug Administration — FDA) odobrila kao novi lijek za lijecenje

osteoporoze (34).

Stroncijev ranelat jedinstven je lijek koji na kost ima dvojako djelovanje prema kojem
pripada objema prethodno navedenim skupinama lijekova. Medutim, zbog odredenih nuspojava
u nekim europskim drzavama i u Sjedinjenim Americkim Drzavama nije odobren za lijeCenje

osteoporoze (30).

U Tablici 2 navedeni su lijekovi koje je FDA odobrila u prevenciji i lijeenju

postmenopauzalne osteoporoze te njihov nacin primjene (34).
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Tablica 2. Lijekovi odobreni za prevenciju i lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze

Lijek Nacin primjene
Abaloparatid Subkutano
Alendronat Peroralno
Kalcitonin Intranazalno, subkutano
Denosumab Subkutano
Ibandronat Peroralno, intravenski
Raloksifen Peroralno
Risedronat Peroralno
Romosozumab Subkutano
Teriparatid Subkutano
Zoledronat Intravenski

Prije zapocinjanja lije¢enja, prikladno je raslojiti pacijente prema razini rizika za
prijelom jer to moze utjecati na vrstu pocetnog lijeCenja (34). Medunarodna zaklada za
osteoporozu (engl. International Osteoporosis Foundation — 10F) 1 Europsko druStvo za
klinicku 1 ekonomsku procjenu osteoporoze (engl. The European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis - ESCEQO) objavili su 2020. godine algoritam za podjelu

pacijenata visokog rizika za prijelom u visokorizi¢nu i vrlo visokorizi¢nu kategoriju (42).

Pacijenti s vrlo visokim rizikom ukljuc¢uju one s prijelomom u posljednjih 12 mjeseci,
one s prijelomima za vrijeme trajanja terapije osteoporoze, one s visestrukim prijelomima, s
prijelomima koji se javljaju u vrijeme uzimanja terapije koja oStecuje kosti (primjerice
dugotrajna terapija glukokortikoidima), one s vrlo niskom T vrijednosti (< -3,0), pacijente s
visokim rizikom za pad ili s povijeS¢u padova pracenih ozljedama te one pacijente s visokim
rizikom izracunatim FRAX-om (> 30% za veliki osteoporoti¢ki prijelom 1 > 3% za prijelom
kuka) (34). Poticaj za stratifikaciju rizika proizaSao je iz sve vece dostupnosti anabolickih
sredstava, ukljucujuéi nove lijekove kao $to su abaloparatid i romosozumab ili ustaljene poput
teriparatida koji imaju dokazano brZe i vec¢e smanjenje rizika za prijelom nego antiresorptivno

lijecenje (43, 44).
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Algoritam koji su objavili IOF 1 ESCEO preporucuje zapoceti lijeenje inhibitorom
kostane resorpcije (bisfosfonatom ili denosumabom) u Zena s visokim rizikom za prijelom.
Suprotno tome, Zene s vrlo visokim rizikom prikladnije bi bilo lijeciti anaboli¢kom terapijom
(teriparatidom ili romosozumabom) nakon koje bi uslijedila terapija antiresorptivnim lijekom
(45). U Zena s nedavnim velikim osteoporotickim prijelomom, uporaba anaboli¢kog lijeka u
kratkom razdoblju od 12 do 18 mjeseci pra¢ena antiresorptivnim lijekom tijekom ukupnog
trajanja terapije od deset godina, smanjila bi rizik za prijelome viSe nego uporaba
antiresorptivnog lijeka nakon cega slijedi anabolicki lijek (42). S obzirom na to da je lijeCenje
anabolickim sredstvima ograni¢eno na trajanje od 12 do 24 mjeseca i da ¢e ucinkovitost
oslabjeti nakon prestanka lijecenja, stvarna vaznost ovakve terapije jest u tome da se njezin veci
u¢inak na BMD 1 prijelome mozZe odrzavati inhibitorima koStane resorpcije nakon §to je

anabolicko lijecenje zavrSeno (44, 46).
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1.2 Patoloski prijelomi
Patoloski prijelomi nastaju padom sa stojeCe visine ili ponavljaju¢im fizioloskim
opterecenjima. Takvi prijelomi proizlaze iz mehanickih sila koje ne rezultiraju prijelomom u

zdrave mlade odrasle osobe (47).

1.2.1 Epidemiologija
Procjenjuje se da je incidencija patoloskih prijeloma u svijetu devet milijuna slucajeva
godiSnje, od Cega 73% cine nevertebralni prijelomi, odnosno prijelomi kuka, palCane i

nadlakti¢ne kosti (3).

Trenutne su procjene da je 12% svjetskog stanovniStva starije od 60 godina, Sto
predstavlja oko 901 milijun ljudi. Europa je kontinent s najve¢im postotkom starog stanovnistva
(24%), medutim, zbog ubrzanog starenja i u drugim dijelovima svijeta, procjenjuje se da ¢e do
2050. godine svi kontinenti osim Afrike, imati ¢etvrtinu ili viSe stanovnika starijih od 60 godina.
Tako ¢e broj starijih ljudi na svijetu iznositi 1,4 milijarde do 2030. godine, odnosno 2,1
milijardu do 2050. godine. Starenje ¢e svjetskog stanovniStva bitno utjecati na broj patoloskih
prijeloma, ¢iji ¢e se broj, prema procjenama, do 2050. godine povecati tri i pol puta (48). U
drzavama Europske Unije svake se godine biljezi oko 2,7 milijuna novih patoloskih prijeloma,
odnosno 7332 dnevno. Dvostruko se viSe prijeloma javlja u zena (66%) u odnosu na muskarce.
Procjenjuje se da ¢e se ukupan broj patoloskih prijeloma u Europskoj Uniji do 2030. godine

povecati na 3,3 milijuna, $to predstavlja porast od 23,3% (49).

Razlike se medu stopama prijeloma u cijelom svijetu djelomicno mogu pripisati
etnickim razlikama u otpornosti kostiju na prijelome. Istrazivanja su pokazala da se najviSe
prijeloma kuka opaza u pripadnika bijele, a najmanje u pripadnika crne rase. Pokazalo se da je
stopa patoloskih prijeloma 4,7 puta veéa u zena bjelkinja te 2,7 puta ve¢a u muskaraca bijelaca
nego u crnaca. Razlike su medu rasama brojne i objasnjavaju prethodne podatke. Pripadnici
crne rase imaju ve¢i BMD, vecu povrSinu kostiju, pove¢anu debljinu trabekula, ve¢u povr§inu
1 debljinu korteksa te smanjenu kortikalnu poroznost u usporedbi s bijelcima. Sve navedene

karakteristike vode k ve¢oj ¢vrstoci kostiju 1 otpornosti na prijelome (48).

Izmedu zemalja Europske Unije, postoji znacajna razlika u riziku za prijelom. Zemlje
sjeverne Europe biljeze najvece stope prijeloma u svijetu, a razlozi se ne mogu objasniti
razlikama u gusto¢i kostiju. Vjerojatni ¢imbenici ukljucuju razlike u indeksu tjelesne mase
(ITM), nizak unos kalcija, smanjenu izloZenost suncevoj svjetlosti i, mozda najvazniji

¢imbenik, visok socioekonomski status, Sto zauzvrat moze biti povezano s niskom razinom
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tjelesne aktivnosti. Bez obzira na razlike u rizicima za prijelom, o¢ekuje se da ¢e se broj

prijeloma povecati u svim zemljama zbog ubrzanog starenja stanovnistva (49).

1.2.2 Klini¢ke manifestacije prijeloma

Prijelomi kuka najées¢e su povezani s nepovoljnim posljedicama, ukljucujuci
funkcionalnu ovisnost, smrtnost i drusStveni teret, iako predstavljaju manji dio patoloskih
prijeloma. Naj¢es¢e su manifestacije lomljivosti zapravo prijelomi kraljezaka, ali je veéina

asimptomatska 1 stoga ostaje dugo skrivena lije¢niku (50).

Prijelom kuka nedvojbeno prednja¢i u morbiditetu u odnosu na druge patoloske
prijelome. Sama operacija nosi ukupan mortalitet od 4%, a u roku od godine dana pribliZzno
20% pacijenata umre. Primije¢eno je da je doZivotni rizik za smrt zbog prijeloma kuka
usporediv s rizikom povezanim s rakom dojke. Uz rizik smrtnosti, prijelomi kuka ¢esto dovode
do gubitka funkcije 1 pokretljivosti, Sto dovodi do pojave ovisnosti o drugima. Na taj nacin
tre¢ina pojedinaca koji su ranije zivjeli u zajednici zahtijeva dugotrajnu njegu u starackim
domovima. Vrlo se rano nakon prijeloma mogu javiti i psihicke posljedice prijeloma, kao Sto

su depresija ili kognitivna ostecenja (51). Ishodi su prijeloma kuka prikazani u Tablici 3.

Tablica 3. Ishodi prijeloma kuka.

- Povecana smrtnost

- Gubitak funkcije

- Smanjena pokretljivost

- Povecana potreba za zdravstvenim uslugama
- Povecan rizik za prijem u staracki dom

- Depresija

- Pogorsanje kognitivne funkcije

- Povecan rizik za buduce prijelome

- Visok novéani izdatak

Nadalje, znaCajan morbiditet mogu uzrokovati i drugi patoloski prijelomi. Kifoza
nastala kolapsom kraljeska moZe dovesti do bolova u vratu, smanjene plu¢ne funkcije, sindroma
sraza rebara 1 krila zdjelicne kosti te straha od pada. Primije¢eno je takoder da je smrtnost nakon

prijeloma kraljeska slicna onoj nakon prijeloma kuka (52).

Nakon operacije prijeloma, ozbiljan se poremecaj Zivljenja nastavlja dugim razdobljem

oporavka. Mortalitet je u tih pacijenata znacajan te je prilikom jednog istrazivanja 70,6%
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pacijenata umrlo tijekom redovnog razdoblja pracenja, a 29,4% u prvoj godini nakon
patoloskog prijeloma. Prosjecan je Zivotni vijek nakon prijeloma iznosio 527 dana. Stoga je
vrlo vazno dijagnosticirati i lijeciti ¢imbenike rizika, poglavito osteoporozu, kako bi se

sprijecila pojava patoloskih prijeloma (47).

1.2.3 Cimbenici rizika
Budu¢i da su patoloski prijelomi ¢esti i dovode do znac¢ajnog morbiditeta i smrtnosti,
prepoznavanje osoba u riziku za prijelom pruza mogucnost za prevenciju i planiranje njege. Svi

su ¢imbenici rizika za patoloske prijelome prikazani u Tablici 4.

Tablica 4. Cimbenici rizika za patoloske prijelome.

- Starija dob

- Zenski spol

- Bijelarasa

- Kognitivno oStecenje

- Patoloski prijelom u roditelja
- Osteoporoza

- Padovi

- Manjak fizicke aktivnosti

- Nizak ITM

- Poremecaj hoda i ravnoteze
- Lijekovi

- Alkohol

- Duhan

Incidencija se patoloskih prijeloma povecava u bolesnika s popratnim bolestima kao $to
su: bolesti Stitnjace, Se€erna bolest, hipertenzija 1 bolesti srca. Hipertireoza i lijecena hipotireoza
uzrokuju neravnotezu izmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta, $to rezultira osteoporozom.
Razina hormona koji stimulira Stitnjacu (engl. thyroid stimulating hormone — TSH) manja od
0,1 povecava rizik za prijelom kraljeska za Cetiri 1 pol puta. Osobe sa Seernom bolesti takoder
imaju povecani rizik za patoloSke prijelome, Sto je izmedu ostalog i1 posljedica oslabljene
sposobnosti cijeljenja, osobito kostiju (47). Hipertenzija i osteoporoza dvije su bolesti koje se
cesto javljaju u starijih osoba. UobiCajeni etioloski ¢imbenici za koje se vjeruje da ih uzrokuju

su nizak unos kalcija, velika potroSnja soli te nedostatak vitamina D i K. Utvrdeno je da
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hipertenzija lijeCena diureticima petlje negativno utjece na kosti i povecava rizik za razvoj
osteoporoze. Jedini antihipertenzivni lijekovi koji ¢uvaju BMD i smanjuju rizik za prijelom su
tiazidni diuretici (53). Na kraju, pretpostavlja se da postoji povezanost izmedu bolesti
koronarnih arterija i osteoporoze. lako povezanost nije sasvim jasna, vjeruje se da su zajednicki

krivci oksidativni stres i upala (54).

Postoje dokazi o utjecaju pojedinih lijekova na kosti. Beta blokatori povecavaju rizik za
prijelom, a statini Stite kost, povecavaju BMD 1 smanjuju navedeni rizik inhibicijom
osteoklastogeneze, odnosno stvaranja i sazrijevanja osteoklasta (55). Osim diuretika petlje i
beta blokatora, ucestalost patoloskih prijeloma povecavaju 1 sljede¢i lijekovi: inhalacijski 1
sustavni glukokortikoidi, inhibitori protonske pumpe (IPP), antagonisti histaminskih receptora
i antikonvulzivi (47). Kroni¢na terapija glukokortikoidima naj¢e$¢i je uzrok sekundarne
osteoporoze. Glukokortikoidi uvode osteoblaste 1 osteocite u apoptozu, posljedicno
povecavajuci rizik za prijelom, ¢ak 1 u osoba s viSim vrijednostima BMD-a (56). Stoga u
bolesnika na dugotrajnom lijecenju glukokortikoidima treba aktivno tragati za osteoporozom,
cak 1 kada je vrijednost BMD-a uredna. Inhibitori protonske pumpe jedni su od
najpropisivanijih lijekova u svijetu. Smanjujuci resorpciju kosti, povecavaju rizik za prijelom.
Doduse, izloZenost duljine trajanja od sedam godina ili manje ne povecava navedeni rizik (57).
Nacin na koji antikonvulzivi djeluju na kost jo$ nije u potpunosti poznat, ali se vjeruje da sve
ve¢im nedostatkom vitamina D u organizmu dolazi do pojacanog metabolizma kostiju.
Apsorpcija se kalcija u crijevima takoder smanjuje koriStenjem antikonvulziva. Karbamazepin,
fenobarbital i1 fenitoin najces¢e se od svih antikonvulziva povezuju sa smanjenjem BMD-a.
Osteoporoza 1 patoloski prijelomi u ovih se bolesnika mogu sprijeciti dodatkom kalcija,
vitamina D i risedronata. Pokazalo se da svi navedeni lijekovi poboljSavaju vrijednosti BMD-a

za 69% (58).

Osim prethodno navedenih ¢imbenika rizika za prijelom te koStanih ¢imbenika rizika
opisanih u odjeljku o osteoporozi, riziku za patoloske prijelome pridonosi posebno i sklonost
padu. Svake godine trecina osoba starijih od 65 godina padne, a ucestalost pada kontinuirano
raste do 80. godine. Otprilike 1% padova rezultira prijelomima kuka, a cak je vise od 90%
prijeloma kuka posljedica pada. Patogeneza je padova u starijih sloZena, a ukljucuje nekoliko
¢imbenika, kao $to su oStec¢enje vidnog, proprioceptivnog i vestibularnog sustava, fiziolosko
smanjenje funkcije donjih ekstremiteta, sveopée loSije zdravstveno stanje 1 brojnost

komorbiditeta, polimedikacija i ¢imbenici okoliSa povezani s rizikom za pad (50).
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Pojedinci koji su ve¢ pretrpjeli jedan patoloski prijelom, u veéem su riziku za daljnje
prijelome na istom mjestu i drugdje. Ovaj je dodatni rizik za lom najveci neposredno nakon
prijeloma. Visok rizik za prijelom primijecen tijekom prve dvije godine nakon prijeloma stoga
je nazvan razdobljem neposrednog rizika. Postojanje razdoblja neposrednog rizika signalizira
potrebu za optimizacijom programa prevencije prijeloma ako se pacijenti mogu prepoznati i

lijeciti §to prije mogucée nakon nastanka prijeloma (49).

1.2.4 Prevencija

Medunarodna zaklada za osteoporozu prije nekoliko je godina pokrenula globalnu
kampanju za olakSavanje provedbe koordiniranih, multidisciplinarnih modela skrbi za
sekundarnu prevenciju prijeloma. Inicijativa "Uhvati prijelom" pruzila je smjernice o
sekundarnoj prevenciji prijeloma, a takoder i1 globalnu kartu s anketom ocjene kvalitete
pruzanja usluga sekundarne prevencije. Ta je inicijativa usmjerila mnoge drzave k podizanju

kvalitete ustanova za sekundarnu prevenciju osteoporoze 1 patoloskih prijeloma (48).

Iako DXA pregled predstavlja standard te se koristi za probir rizicnih skupina, u vecini
se zemalja smatra neisplativim te se primarna prevencija provodi oportunistickim otkrivanjem

slucajeva, potaknutim prisutnoSc¢u klini¢kih ¢imbenika rizika (48).

Buduci da je vecina prijeloma, a osobito prijelomi kuka, uzrokovana padom, a ¢imbenici
rizika za njih su Cesto prilagodljivi, prevencija se prijeloma uvelike odvija prevencijom padova.
Tjelesna aktivnost, personalizirane vjezbe jaCanja misica, ravnoteze i rehabilitacije hoda, mogu
smanyjiti rizik za pad u starijih osoba. Pojedinacna procjena rizika za pad i s tim povezane
preporuke za prevenciju, poput smanjenja uporabe psihotropnih lijekova, pozitivno utjecu na
prevenciju pada. Preporucuje se takoder educirati bolesnike o mogu¢im okoliSnim rizicima za
pad te poticati odgovaraju¢i unos vitamina D 1 kalcija. Pacijentima se s vrlo visokim rizikom
za pad preporucuje koriStenje ortoze za kuk. Za kraj, potrebno je okolinu pacijenta prilagoditi i
ukloniti bilo kakve prepreke ili opasnosti koje mogu biti neposrednim uzrokom pada, a samim

time 1 prijeloma (59).

U osoba s prethodnim prijelomima (sekundarna prevencija), NICE smjernice savjetuju
lijecenje Zena starijih od 75 godina bez potrebe za denzitometrijskim snimanjem, iako mnoge
medunarodne smjernice proSiruju indikacije na sve postmenopauzalne Zene. FRAX alat i
Nacionalna grupa za smjernice za osteoporozu (engl. National Osteoporosis Guideline Group
— NOGG) u Velikoj Britaniji takoder savjetuju lijeCenje Zena s prethodnim patoloskim

prijelomom. Iako pri sekundarnoj prevenciji primjena alata za procjenu rizika za prijelom ili
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denzitometrije nije nuzna, svejedno se smatra prikladnom prije pocetka dugotrajnog lijecenja.
U slucaju primarne prevencije, odnosno kada ne postoji podatak o prethodnom patoloskom
prijelomu, NICE podupire lijeCenje Zena starijih od 75 godina bez DXA ako imaju klinicke
¢imbenike rizika za prijelom 1/ili niski BMD (60).

Sekundarna prevencija patoloskih prijeloma, usmjerena na sprjeavanje ponovnog
prijeloma, vrlo je slozena te se nedovoljno dobro provodi u svijetu (59). Primijeéeno je da je
terapijski jaz, odnosno postotak osoba koje ispunjavaju uvjete, a ne primaju lijecenje lijekovima
za osteoporozu, previsok. On je u 2017. godini iznosio 73% za Zene 1 63% za muskarce, §to u
odnosu na podatke iz 2010. godine (56% za Zene 1 47% za musSkarce) predstavlja znacajan
porast. Gotovo 80% bolesnika ostaje nelijeCeno u prvoj godini nakon nastalog prijeloma, a
samo 50% njih nakon godinu dana koristi ispravnu terapiju (49). Sve ukazuje na to da je model
prevencije nedovoljno dobro organiziran i da postoje velike potrebe za njegovom
optimizacijom. Vazno je razviti nove integrirane 1 multidisciplinarne modele te poboljsati
komunikaciju izmedu razli¢itih zdravstvenih stru¢njaka i lije¢nika opée medicine koji su

ukljuceni u lijecenje bolesnika s patolosSkim prijelomima (59).

1.2.5 Trajanje farmakoloSke terapije

Optimalno trajanje lijeCenja nije jasno, ali bisfosfonati mogu odrzavati gustocu kostiju
najmanje dvije godine nakon prestanka lijeCenja. U¢inci drugih lijekova, kao $to su denosumab,
raloksifen 1 stroncijev ranelat, gube se ubrzo nakon prestanka lijeCenja. Pauza nakon pet godina
oralne primjene aledronata ili tri godine parenteralnog zoledronata danas je prepoznata
strategija lijeCenja, koja takoder pomaze u izbjegavanju znacajnijih, iako vrlo rijetkih

komplikacija osteonekroze Celjusti i netipi¢nih prijeloma bedrene kosti.

U slucaju postojanja prijeloma kraljeZaka, bilo kakvog novog prijeloma, niskog BMD-
a 1 visokog rizika za prijelome, savjetuje se kontinuirano lijecenje istim ili alternativnim
sredstvom, bez pauze od lijeenja. Uglavnom je rije¢ o starijim ljudima, u kojih prednosti

aktivne terapije uvelike nadmasuju malen rizik rijetkih komplikacija.

Ponovna se procjena radi tri do pet godina od pocetka lijecenja ili ranije u slu¢aju novog
patoloskog prijeloma, unato¢ odgovaraju¢em pridrZzavanju terapije i osiguranom dnevnhom
unosu vitamina D i kalcija. Tada treba procijeniti rizik za pad i razmotriti alternativnu terapiju

(60). Strategija i trajanje lijecenja u starijih ljudi prikazani su u Tablici S.
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Tablica 5. Strategija i trajanje lijeCenja u starijih ljudi.

Denosumab, teriparatid, raloksifen, stroncij

Bisfosfonati
ranelat
- Razmotriti nakon 5 godina p.o. ili 3 - U¢inci nakon prestanka ubrzo slabe;
godine i.v. terapije razmotriti alternativni lijek, ne raditi
- Nastaviti jo§ 5 godina ako postoji: pauzu od lije¢enja

o Povijest prijeloma kraljeska
o Novi patoloski prijelom
o T vrijednost < -2,5
o Aktivna uporaba glukokortikoida
o Trajni visoki rizik za prijelom
- Razmotriti pauzu od lijekova u trajanju
do tri godine ako ne postoje prethodno

navedeni ¢imbenici

1.2.6 Ekonomski trosak i teret bolesti

Ako se nastave trenutacni nacini zbrinjavanja i prevencije prijeloma, starenjem e se
stanovnistva bolnicki 1 drustveni troSkovi patoloskih prijeloma i dalje povecavati. Troskovi
povezani s prijelomima u drzavama Europske Unije iznosili su 37,5 milijardi eura u 2017.
godini. Prijelomi kuka ¢inili su veé¢inu ukupnih troskova (57%), a predstavljali su 20% svih
patoloskih prijeloma. U odnosu na troskove u 2010. godini, troskovi su porasli za 27%, a jednak

se porast predvida do 2030. godine, kada se ocekuje da ¢e oni iznositi 47,4 milijarde eura (49).

DALY, odnosno godina zivota prilagodena invaliditetu (engl. disability-adjusted life
year) predstavlja standardnu metodu mjerenja opterecenja nekom bolesti, koju koristi Svjetska
zdravstvena organizacija. Pojedinac¢ni se DALY moze smatrati izgubljenom godinom zdravog
zivota. Tako su ukupni DALY -ji povezani s patoloskim prijelomima u 2016. godini za drzave
Europske Unije iznosili viSe od 2,6 milijuna DALY -ja. Usporedbom s mjerenjima za druge
bolesti, uoceno je da su patoloski prijelomi Cetvrti po optere¢enju stanovnistva te ih nadmasuju

samo ishemijska bolest srca, demencija i rak pluca (61).

Vecina se patoloskih prijeloma dogada u starijih umirovljenih pacijenata. Medutim,
pojavom prijeloma u jo§ uvijek zaposlene osobe, javlja se odsustvo s posla Sto posljedi¢no

utjece na dohodak pacijenta i stvara druStveni troSak zbog gubitka produktivnosti (3). Najveci
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se broj dana bolovanja uzima za prijelome kuka (42 dana), zatim kraljezaka (20 dana), a potom
i ostale patoloske prijelome (12 dana). Sveukupno su neumirovljeni bolesnici u Europskoj Uniji
2017. godine uzeli 7 615 719 dana bolovanja (49). Znacajan teret patoloskih prijeloma pada i
na ¢lanove obitelji. Kontinuirana briga za bliznjeg kod kuée moze fizicki, emocionalno i
financijski opteretiti rodbinu koja brine za bolesnika s patoloskim prijelomom (5). Na kraju,
jedno je od glavnih optereéenja patoloskih prijeloma dugoroc¢ni utjecaj na vlastitu neovisnost.
Prijelom moze dovesti do gubitka pokretljivosti i sposobnosti brige 0 samome sebi te moze

zahtijevati posebne usluge dugotrajne njege i ovisnost o drugima (49).

1.2.7 Racunanje rizika za prijelom

Alat za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment tool — FRAX®) jest
racunalni algoritam koji Svjetska zdravstvena organizacija preporucuje koristiti za procjenu
navedenog rizika. Njime se procjenjuje desetogodiSnja mogucnost za prijelom kuka i veliki
osteoporoticki prijelom (kraljeznica, kuk, nadlakti¢nu ili podlakti¢nu kost) u osoba u dobi od
40 do 90 godina (30). Alat je dostupan na internetskim stranicama SveuciliSta u Sheffieldu.
Prije unosa podataka odabire se drzava prebivaliSta, a potom se unose sljede¢i podaci: dob,
spol, tjelesna masa i visina, koje algoritam iskoristava za izraCunavanje indeksa tjelesne mase.
Zatim je potrebno oznaciti prisutnost ¢cimbenika rizika: prethodnog prijeloma, prijeloma kuka
u roditelja, pusenja, prekomjernog unosa alkohola (tri ili viSe jedinica na dan), sustavnog unosa
glukokortikoida, reumatoidnog artritisa i drugih uzroka sekundarne osteoporoze. Na koncu se,
ako je taj podatak poznat, moZe unijeti i mineralna gustoéa vrata bedrene kosti (62). Cimbenici
rizika za prijelom ukljué¢eni u FRAX® izradun prikazani su u Tablici 6. Lijeenje se preporuca
kada je vrijednost rizika dobivena FRAX® alatom veca ili jednaka od 3% za prijelom kuka i

veca ili jednaka od 20% za veliki osteoporoticki prijelom (30).

FRAX® ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, ne postoje podaci dobiveni randomiziranim
klini¢kim pokusima koji pokazuju korist farmakoterapije u prevenciji prijeloma u pacijenata
kojima se FRAX®-om stvorila indikacija za terapiju. Potom, izradun uklju¢uje samo BMD vrata
bedrene kosti, a podcjenjuje rizik za prijelom medu pojedincima ¢iji je BMD kraljeZnice mnogo
manji od BMD-a vrata bedrene kosti. Kona¢no, za neke ¢imbenike rizika postoji odgovor
ovisan o dozi, koji FRAX® ne uzima u obzir. Primjerice, prethodni prijelom spada u ¢imbenike

rizika, ali algoritam ne uzima u obzir broj, ucestalost, ozbiljnost i mjesto prethodnih prijeloma,

iako svi navedeni parametri utjeu na naknadni rizik (63, 64).
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Tablica 6. Cimbenici rizika za prijelom uklju¢eni u FRAX® izradun

Zemlja prebivalista

Dob (izmedu 40 1 90)

Spol

Tjelesna masa (kg) i visina (cm), odnosno BMI

Prethodni netraumatski prijelom

Prijelom kuka u roditelja

Pusenje

Konzumacija alkohola (3 ili vise jedinica na dan)

Terapija glukokortikoidima ( > 5 mg prednizona dnevno > 3 mjeseca)

Reumatoidni artritis

Sekundarni uzroci osteoporoze (Se¢erna bolest tip 1, osteogenesis imperfecta, nelijeCena i
dugotrajna hipertireoza, dugotrajna pothranjenost, kroni¢na jetrena bolest, hipogonadizam ili
prijevremena menopauza; < 40 godina

BMD vrata bedrene kosti

Osim mineralne koStane gustoce, procjeni rizika za prijelom uvelike doprinosi i
odredivanje trabekularne strukture kosti, odnosno neizravno mjerenje kosStane
mikroarhitekture. Rije¢ je o programskoj nadopuni na denzitometrijskim uredajima koja
procjenjuje kvalitetu trabekularne kosti na slabinskom dijelu kraljeznice (L1-L4). Navedena
metoda analizira standardne denzitometrijske snimke i pruza skeletne informacije koje nisu
prepoznate standardnim mjerenjem mineralne gustoce kostiju. Rezultat se izrazava kao indeks
trabekularne strukture kosti (engl. trabecular bone score — TBS), a racuna se na temelju razlike
u koli€¢ini sive boje izmedu piksela na standardnoj denzitometrijskoj snimci. Visoke vrijednosti
TBS-a ukazuju na homogenu zdravu strukturu kosti, dok su nize vrijednosti povezane sa
slabijom koStanom mikrostrukturom, odnosno lo§ije rasporedenim trabekulama kosti. Rezultati
se analiziraju na sljede¢i nain: vrijednost > 1,35 smatra se urednim nalazom, vrijednost izmedu
1,2 11,35 oznacava djelomicno narusenu mikroarhitekturu, a vrijednost < 1,2 potpuno narusenu

mikroarhitekturu kosti. Raspon urednih vrijednosti TBS-a za muskarce joS nije predloZen (65).

Znacaj je odredivanja trabekularne strukture kosti u tome $to razlikuje kvalitetu koStane

mikroarhitekture pri istim vrijednostima BMD-a. Brojna su istraZivanja pokazala da TBS
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predvida mogucnost prijeloma neovisno o BMD-u te poboljSava moguénost predvidanja rizika
FRAX®-om. Niske vrijednosti TBS-a poveéavaju procijenjeni FRAX® rizik, dok ga visoke
vrijednosti smanjuju (66). Starost osobe bitno utjece na rizik za prijelom kada se TBS ukljuc¢iu
izratun. U¢inak je TBS-a na navedeni rizik mnogo veci za mlade Zene te nizak TBS puno vise
povecava rizik u mladih zena, nego S$to to ¢ini u starijih. Nejasno je zasSto je tome tako, ali je
moguci uzrok povecanje ucestalosti padova tijekom starenja koji potom imaju veci utjecaj na
mogucénost prijeloma, dok je u mladih Zena vazniji ¢imbenik rizika kostana snaga. FRAX®
izracun s uklju¢enjem TBS-a osobito je koristan u osoba koje su na granici kriterija za pocetak
lijeenja. U bolesnika s osteopenijom ponekad je odlucuju¢i ¢imbenik u donosenju odluke o
lije¢enju. Takoder moze biti jako koristan u klini¢kim situacijama, kao $to su Sec€erna bolest tip
2 i primarni hiperparatireoidizam, gdje FRAX® bez TBS-a moze uvelike podcijeniti rizik za

prijelom (34).

Sustavni pregled istrazivanja nad postmenopauzalnim Zenama zakljucio je da nijedan
alat za procjenu rizika od prijeloma nije optimalan (67). Potrebno je nastaviti istrazivati kako
bi se unaprijedilo prepoznavanje visokorizi¢nih pacijenata, s posebnom paznjom usmjerenom
na jednostavnije modele koji se uklapaju u vremenska ograniCenja i1 zahtjeve primarne

zdravstvene zastite (68).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Ciljevi su ovog istrazivanja ispitati klini¢ko-demografska obiljezja 1 razlike u

denzitometrijskim parametrima kosStane mineralne strukture i trabekularne strukture kosti medu

pacijenticama s osteoporozom i osteopenijom u odnosu na kontrolnu skupinu, te procijeniti

10-godiSnji rizik za nastanak patoloskih prijeloma u sve tri navedene skupine.

Hipoteze su ovog istrazivanja sljedece:

1.

Vrijednosti BMD-a i TBS-a bit ¢e manje u skupini s osteoporozom i osteopenijom u odnosu
na kontrolnu skupinu.

Pacijentice s osteoporozom imat ¢e ve¢i 10-godi$nji rizik za prijelom u odnosu na skupinu
s osteopenijom 1 kontrolnu skupinu, bez obzira na uklju¢enje BMD-a i TBS-a u izracun.

U svim istraZivanim skupinama, FRAX®-om izradunat rizik za prijelom bit ¢ée veéi s
uklju¢enjem BMD-a i TBS-a u izraun, u odnosu na ra¢unanje bez BMD-a i TBS-a.

Nece biti znacajnih razlika u izracunatom riziku za prijelom s obzirom na ukljucivanje
BMD i1 TBS vrijednosti u skupini pacijentica s niskom vjerojatnosti za ozbiljan
osteoporoticki prijelom.

Nece biti znacajnih razlika u izracunatom riziku za prijelom s obzirom na uklju¢ivanje
BMD i TBS vrijednosti u skupini pacijentica s umjerenom vjerojatnosti za ozbiljan
osteoporoticki prijelom.

Nece biti znacajnih razlika u izracunatom riziku za prijelom s obzirom na uklju¢ivanje
BMD i TBS vrijednosti u skupini pacijentica s visokom vjerojatnosti za ozbiljan

osteoporoticki prijelom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1 Ispitanici

U ovo je istrazivanje uklju¢eno 90 postmenopauzalnih Zena podijeljenih u tri skupine.
Prvu je skupinu ¢inilo 30 Zena s osteoporozom, drugu 30 Zena s osteopenijom, a tre¢u skupinu
30 kontrolnih ispitanica s urednim denzitometrijskim nalazima. Ispitanice su se ukljuc¢ivale u
istrazivanje u KBC-u Split u razdoblju od rujna do studenog 2019. godine tijekom redovitih
pregleda na Zavodu za endokrinologiju, dijabetologiju i poremec¢aje metabolizma. Istrazivanje
je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta u Splitu te je napravljeno prema
smjernicama HelsinSke deklaracije. Svrha istrazivanja objasnjena je prije izvodenja postupaka,
nakon Cega su sve ukljuCene ispitanice potpisale informirani pristanak. Osnovni su kriteriji
uklju¢enja u istrazivanje bili upucivanje na denzitometrijsko snimanje, Zenski spol i

postmenopauzalno razdoblje Zivota.

3.2 Postupci

3.2.1 Antropometrijska mjerenja

Nakon uzimanja medicinske anamneze, koriste¢i bazdarenu vagu s ugradenim
visinomjerom (Seca, Birmingham, UK), izmjerene su tjelesna masa i visina. Potom je
dijeljenjem mase (kg) s visinom na kvadrat (m?) izra¢unat ITM, dok je opseg struka i bokova

izmjeren je prema standardnim smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (69).

3.2.2 Parametri koStane strukture

Za potrebe DXA snimanja kostiju koriSten je denzitometar QDR 4500C (Hologic,
Marlborough, SAD) kojim su snimljeni lumbalna kraljeZnica (L1-L4), ukupno podrucje kuka i
vrat nedominantne bedrene kosti. Rezultati snimanja prikazani su kao BMD vrijednost (g/cm?)
1 T vrijednost (odstupanje od prosjeka zdravih, mladih odraslih osoba). TBS indeks kojim je
procijenjena trabekularna kost lumbalne kraljeZnice izracunat je pomocu softverske aplikacije
TBS iNsight (verzija 3.0.2.0, Medimaps Group SA, Zeneva, Svicarska). Izraun je baziran na

analizi intenziteta sive boje piksela na DXA snimci lumbalne kraljeznice (L1-L4).

3.2.3 Procjena rizika za prijelom

Svim je trima skupinama izracunata 10-godiSnja procjena rizika za prijelom pomocu
FRAX® kalkulatora prisutnog na internetskim stranicama Sveugilista u Sheffieldu. U navedeni
su kalkulator uneseni podaci o godinama, visini i masi ispitanica, prethodnim prijelomima te
prijelomima kuka u roditelja, podaci o pusenju i prekomjernom unosu alkohola, dugotrajnom

(> 3 mjeseca) koriStenju glukokortikoida, reumatoidnom artritisu i sekundarnoj osteoporozi te
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BMD vrata bedrene kosti. FRAX® modelom, prilagodenim za stanovni§tvo Hrvatske, dobiveni
su podaci o 10-godiSnjoj vjerojatnosti za prijelom kuka i veliki osteoporotski prijelom (klinic¢ki
prijelom kraljeznice, kostiju podlaktice, ramena ili kuka). Pocetno je napravljen izracun bez
uklju¢enja BMD-a vrata bedrene kosti, potom je izratun prilagoden vrijednosti BMD-a, a

konacno je ukljucen i TBS, ¢ime su dobivene tri razli¢ite vrijednosti procjene rizika za prijelom.

3.3 Statisticka analiza

Podaci su se statistiCki analizirali paketom MedCalc za sucelje Windows (MedCalc
Software, Ostend, Belgija). Kategorijske varijable prikazivane su cijelim brojevima i
postotcima, dok se hi-kvadrat test koristio za ispitivanje medusobnih razlika medu njima.
Normalnost distribucije podataka analizirala se D'Agostino-Pearson testom. Prema rezultatima
testa, kvantitativne varijable prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija ili kao
medijan i interkvartilni raspon. Sukladno tome, razlike medu nezavisnim skupinama analizirale
su se jednosmjerna ANOV A testom s post hoc Scheffé testom i Kruskal-Wallis testom s post
hoc Conover testom. Nadalje, razlike unutar pojedine skupine u vrijednostima razli¢itih modela
FRAX® rizika za prijelome analizirane su Friedman testom. Statisti¢ka zna¢ajnost u ovom je

istrazivanju postavljena na P<0,05.
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4. REZULTATI



Ovo istrazivanje ukljucilo je ukupno 90 ispitanika Zenskog spola, od toga 30 s
osteoporozom, 30 s osteopenijom i 30 kontrolnih ispitanica. Ispitanice se nisu statisticki
znacajno razlikovale po dobi (P=0,457), godini nastupa menarhe (P=0,773) i menopauze
(P=0,560). Doduse, statistic¢ki je znacajna razlika postojala pri usporedbi pojavnosti patoloskih
prijeloma medu skupinama (10 ispitanika u skupini s osteoporozom (33,3%), 5 u skupini s
osteopenijom (16,7%) i 3 (10%) u kontrolnoj skupini; P=0,024). Ispitanice su se znacajno
razlikovale 1 prema uzimanju terapije vezane uz kosStani metabolizam (P=0,010), gdje je u
skupini Zena s osteoporozom njih 50% uzimalo vitamin D / kalcij, a najveci je broj ispitanica u
skupini s osteopenijom (46,7%) i kontrolnoj skupini (56,7%) bilo bez ikakve terapije. Detaljan

prikaz osnovnih obiljeZja ispitanica vidljiv je u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitivane populacije

OP skupina OPIA skupina  Kontrolna skupina

Parametar P*
(N=30) (N=30) (N=30)
Dob (godine) 65,6 £8,5 66,6 8,9 63,8 £ 8,4 0,457
Menarha (godine) 13,5+1,3 13,8 +1,6 13.6 1,5 0,773
Menopauza (godine) 49,6 +4.,8 49,8 +6,7 48,2 +7,2 0,560
Pusenje 8 (26,7) 3(10,0) 6 (20,0) 0,505
Patoloski prijelom 10 (33,3) 5(16,7) 3(10,0) 0,024
Izobrazba
Niza stru¢na sprema 6 (20,0) 4 (13,3) 5(16,7)
Srednja struc¢na sprema 17 (56,7) 21 (70,0) 18 (60,0) 0,863
Visoka struc¢na sprema 7 (23,3) 5(16,7) 7 (23,3)
Terapija vezana uz kostani metabolizam
Ne uzima terapiju 7 (23,3) 14 (46,7) 17 (56,7)
Vitamin D / Kalcij 15 (50,0) 7 (23,3) 12 (40,0) 0,010
Ostala terapija 8 (26,7) 9 (30,0) 1@3.,3)

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili cijeli broj (postotak).
OP- osteoporoza; OPIA- osteopenija
* jednosmjerna ANOVA ili hi-kvadrat test
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Najveci je broj ispitanica na denzitometrijsko mjerenje upuceno od strane lije¢nika
obiteljske medicine (N=31; 34,4%), dok je ostale uputio specijalist onkolog (N=12; 13,3%) ili
endokrinolog (N=10; 11,1%), a neke su dosle na vlastiti zahtjev (N=9; 10,0%). Druge su
upucene od strane specijalista fizikalne medicine (N=5; 5,6%) ili drugih lije¢nika (N=23;

25,6%).

Pri antropometrijskim mjerenjima, kontrolne ispitanice su imale znacajno vise
vrijednosti svih ispitivanih parametara (P<0,05), osim opsega nadlaktice (P=0,121). Daljnja
post hoc analiza je pokazala zna€ajnu razliku izmedu skupine Zena s osteoporozom i kontrolne
skupine te izmedu skupine s osteopenijom 1 kontrolne skupine, dok zna€ajne razlike izmedu
skupina s osteopenijom i osteoporozom nije bilo. Detaljan je prikaz antropometrijskih mjerenja

vidljiv u Tablici 2.

Tablica 2. Antropometrijske karakteristike ispitivane populacije

OP skupina OPIA skupina  Kontrolna skupina

Parametar P*
(N=30) (N=30) (N=30)

Masa (kg) 67,6 £12,1° 70,8 £10,5° 84,1 £13,6 <0,001
Visina (cm) 164,1 +74* 163,9 +48* 168,5+6,9 0,011
ITM (kg/m?) 25,0 £4.,4° 26,3 £3,7° 29,7+5,2 <0,001
Opseg struka (cm) 84,4 +13,1% 86,5+12,5°% 97,3+14,7 0,001
Opseg bokova (cm) 100,2 £8,2% 103,2 £ 8,6 110,5 £ 10,6 <0,001
Opseg nadlaktice (cm) 274 +2.8 29,7 £ 10,1 30,8 +3,8 0,121

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
OP- osteoporoza; OPIA- osteopenija; ITM-indeks tjelesne mase
* jednosmjerna ANOVA s post hoc Scheffé testom

2 usporedba s kontrolnom skupinom (P<0,05)
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Ispitanice u skupini s osteoporozom i osteopenijom te kontrolna skupina znacajno su se
razlikovali u DXA rezultatima, uklju¢ujuéi lumbalni (L1-L4) BMD (0,71 £ 0,08 vs. 0,90 + 0,1
vs. 1,09 + 0,11 g/cm?; P<0,001), BMD podru¢ja kuka (0,69 + 0,11 vs. 0,78 £ 0,07 vs. 0,97 +
0,08 g/cmz; P<0,001) te BMD vrata bedrene kosti (0,63 = 0,09 vs. 0,70 £ 0,05 vs. 0,89 + 0,11

g/cm?; P<0,001). Pri analizi rezultata, vidljivo je da su se skupina ispitanica s osteoporozom i

skupina s osteopenijom razlikovale znac¢ajno ne samo u odnosu na kontrolnu skupinu, ve¢ i

medusobno. Ipak, statisticki znacajna razlika nije pronadena priusporedbi indeksa trabekularne

kosti medu skupinama (1,25 £ 0,07 vs. 1,28 £ 0,09 vs. 1,29 £ 0,13; P=0,250). Svi su parametri

DXA mjerenja detaljno prikazani u Tablici 3.

Tablica 3. Parametri denzitometrijskih mjerenja u ispitivanoj populaciji

Parametar OP skupina  OPIA skupina  Kontrolna skupina y
(N=30) (N=30) (N=30)

Lumbalni (L1-L4) BMD (g/cm® 0,71 £0,08 * 0,90 +0,1*" 1,09 £ 0,11 <0,001
Lumbalni (L1-L4) T-score -2,99+0,79*  -1,31 £0,932° 0,42 +0,99 <0,001
Lumbalni (L1-L4) Z-score -1,23+1,02* 0,53 1,25 2,09 + 1,12 <0,001
BMD podruéja kuka (g/cm?) 0,69 +0,11* 0,78 £0,07*° 0,97 + 0,08 <0,001
T-score podrucja kuka -2,08+0,94*  -1,24+0,62*" 0,32 £0,69 <0,001
Z-score podrucja kuka -0,81 £1,07* 0,08 +0,8*" 1,5 +£0,81 <0,001
BMD vrata femura (g/cm?) 0,63 £0,09° 0,70 £0,05%° 0,89 £0,11 <0,001
T-score vrata femura -1,97 £0,88*  -1,32 +0,46*° 0,37 £0,88 <0,001
Z-score vrata femura -0,42+£0,99* 0,27 £0,51*° 1,83 £ 0,86 <0,001
Indeks trabekularne kosti (TBS) 1,25 +0,07 1,28 0,09 1,29 +0,13 0,250

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

OP- osteoporoza; OPIA- osteopenija; BMD-kostana mineralna gustoca

* jednosmjerna ANOVA s post hoc Scheffé testom

2 usporedba s kontrolnom skupinom (P<0,05)

® usporedba s OP skupinom (P<0,05)
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Procjena desetogodi$nje vjerojatnosti za prijelom koristeéi FRAX® alat (bez BMD
parametra) pokazala je znacajno veéi rizik za ozbiljan prijelom u pacijentica s osteoporozom u
odnosu na kontrolnu skupinu (8,0 (6,4-14,0) vs. 7,1 (4,9-12,0) vs. 6,1 (4,5-7,6) %; P=0,013),
medutim daljnja analiza je pokazala da nema znacajne razlike u usporedbi skupine ispitanica s
osteoporozom i osteopenijom (P>0,05). Sli¢ni su rezultati dobiveni u slu¢aju procjene 10-

godisnje vjerojatnosti za prijelom kuka (P=0,015) (Tablica 4).

Nadalje, uklju¢enjem BMD-a vrata bedrene kosti u FRAX® izradun, rezultati su
pokazali znaCajno viSu vjerojatnost ozbiljnog prijeloma u skupini pacijentica s osteoporozom u
odnosu na skupinu s osteopenijom i kontrolnu skupinu (9,5 (5,8-14,0) vs. 6,3 (4,9-9,8) vs. 3,8
(3,3-4,4) %; P<0,001), kao i prijeloma kuka (P<0,001). Kona¢no, kada se u FRAX® izradun za
vjerojatnost ozbiljnog prijeloma uklju¢e 1 BMD vrata bedrene kosti i TBS, takoder se vidi
znacCajna razlika izmedu sve tri ispitivane skupine (11 (6,6-14.0) vs. 7,1 (6,0-10,0) vs. 4,3 (3,4-
5,7) %; P<0,001). Detaljan prikaz 10-godiSnje vjerojatnosti razli¢itih tipova prijeloma je vidljiv
u Tablici 4.

Tablica 4. Procjena 10-godisnje vjerojatnosti razliCitih tipova prijeloma putem FRAX alata u
ispitivanoj populaciji s obzirom na uklju¢enje BMD-a vrata femura i TBS-a u izracun

OP skupina OPIA skupina  Kontrolna skupina

Parametar *
(N=30) (N=30) (N=30)

Ozbiljan prijelom bez BMD (%) 8,0 (6,4-14,0)* 7,1 (4,9-12,0)° 6,1 (4,5-7,6) 0,013
Prijelom kuka bez BMD (%) 2,0 (1,5-4,8)* 1,9 (1,0-4,2)* 1,4 (0,7-1,9) 0,015
Ozbiljan prijelom + BMD (%) 9,5(5,8-14,00* 6,3 (4,9-9,8)*" 3,8 (3,3-4,4) <0,001
Prijelom kuka + BMD (%) 2,7(1,1-52)*  1,1(0,8-2,3)*" 0,2 (0,1-0,4) <0,001
Ozbiljan prijelom + BMD/TBS (%) 11 (6,6-14.0)* 7,1 (6,0-10,0)*" 4,3 (3,4-5,7) <0,001
Prijelom kuka + BMD/TBS (%) 2,5(1,4-52)*  1,3(0,8-2,4)*° 0,2 (0,1-0,5) <0,001

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

OP- osteoporoza; OPIA- osteopenija; FRAX- engl. Fracture Risk Assessment Tool, TBS- indeks trabekularne

kosti; BMD-kostana mineralna gustoca
* Kruskal-Wallis test s post hoc Conover testom

2 usporedba s kontrolnom skupinom (P<0,05)
® usporedba s OP skupinom (P<0,05)
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Racunanjem vjerojatnosti za ozbiljan osteoporoti¢ki prijelom razli¢itim modelima
FRAX® alata u ukupnoj ispitivanoj populaciji, pokazalo se da je razlika medu modelima
ispitivanja statisti¢ki znacajna (P<0,001). FRAX® izratunom desetogodisnja je vjerojatnost
ozbiljnog prijeloma iznosila 6,8 (5,0-11,0) %, dodatkom BMD-a u izra¢un 5,7 (4,1-10,0) %, a
dodatkom BMD-a 1 TBS-a 6,6 (4,8-11,0) % (Slika 1).
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Slika 1. Vjerojatnost ozbiljnog osteoporoti¢kog prijeloma izraCunatog putem razli¢itih modela
FRAX® alata u ukupnoj ispitivanoj populaciji (N=90)

FRAX- engl. Fracture Risk Assessment Tool; TBS- indeks trabekularne kosti; BMD- koStana mineralna gustoca
* Friedman test

2 P<0,05 izmedu FRAX izrac¢una i FRAX izracuna prilagodenog za BMD vrijednost

b P<0,05 izmedu FRAX izraduna prilagodenog za BMD i FRAX izracuna prilagodenog za BMD i TBS
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Pri usporedbi razli¢itih modela FRAX® alata pokazalo se da je rizik za ozbiljni prijelom
u skupini ispitanika s osteoporozom iznosio 8 (6,4-14,0) %, prilagodavanjem za BMD
vrijednost je bila 9,5 (5,8-14,0) %, a prilagodavanjem za BMD i TBS 11.0 (6,6-14,0) %. Pritom
razlika medu razli¢itim modelima FRAX® alata nije bila statisticki znacajna (P=0,055) (Slika
2A). U skupini ispitanica s osteopenijom, vjerojatnost je ozbiljnog osteoporotickog prijeloma
dobivena FRAX® izra¢unom iznosila 7,1 (4,9-12,0) %, prilagodavanjem za BMD 6,3 (4,9-9,8)
%, a prilagodavanjem za BMD i TBS 7,1 (6,0-10,0) %. Razlika je medu navedenim FRAX®

modelima izracuna u ovoj skupini bila statisticki znacajna (P=0,008) (Slika 2B).
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Slika 2. Vjerojatnost ozbiljnog osteoporotickog prijeloma izraCunatog putem razli¢itih modela
FRAX® alata u skupini s osteoporozom (N=30) (A) i osteopenijom (N=30) (B)

FRAX- engl. Fracture Risk Assessment Tool; TBS- indeks trabekularne kosti; BMD- koStana mineralna gustoca
* Friedman test

2 P<0,05 izmedu FRAX izrac¢una i FRAX izracuna prilagodenog za BMD vrijednost

b P<0,05 izmedu FRAX izraduna prilagodenog za BMD i FRAX izraduna prilagodenog za BMD i TBS
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Na temelju FRAX® izratuna bez prilagodbe za BMD, ispitanice smo podijelili u
skupinu s niskom vjerojatnosti za ozbiljan osteoporoti¢ki prijelom (FRAX® <10%), skupinu s
umjerenom vjerojatnosti (FRAX® 10-20%) te u skupinu s visokom vjerojatnosti (FRAX®

>20%).

U sklopu istrazivanja, 62 su ispitanice bile u skupini s niskom vjerojatnosti prijeloma te
je FRAX® bez prilagodbe iznosio 5,9 (4,6-6,9) %, s prilagodbom za BMD 4,9 (3,7-6,2) %, a s
prilagodbom za BMD i TBS 5,6 (4,3-6,7) %. U skupini s umjerenom vjerojatnosti za ozbiljan
osteoporoti¢ki prijelom nalazila se 21 ispitanica, ¢iji je FRAX® bez prilagodbe iznosio 13,0
(11,0-16,0) %, s prilagodbom za BMD 10,0 (8,8-14,0) % 1 s prilagodbom za BMD i TBS 11,0
(9,2-14,0) %. U obje je skupine vidljiva statisticki znac¢ajna razlika medu ispitivanim modelima

FRAX® izrac¢una (Slika 3A i Slika 3B).

Preostalih je 7 ispitanica bilo u skupini s visokom vjerojatnosti za ozbiljan
osteoporoti¢ki prijelom te je njihov FRAX® bez prilagodbe bio 28,0 (24,2-30,2) %, s
prilagodbom za BMD 17,0 (13,2-21,2) % te s prilagodbom za BMD i TBS 18,0 (13,5-21,0) %.
U toj je skupini takoder postojala statisticki zna¢ajna razlika medu modelima FRAX® izracuna

(P<0,001).
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Slika 3. Vjerojatnost ozbiljnog osteoporoti¢kog prijeloma izraCunatog putem razli¢itih modela
FRAX® alata u skupini ispitanica s niskom vjerojatnosti za prijelom (FRAX® bez prilagodbe
za BMD<10%; N=62) (A) i umjerenom vjerojatnosti za prijelom (FRAX® bez prilagodbe za
BMD 10-20%; N=21) (B)

FRAX- engl. Fracture Risk Assessment Tool; TBS- indeks trabekularne kosti; BMD- koStana mineralna gustoca

* Friedman test

2 P<0,05 izmedu FRAX izra¢una i FRAX izracuna prilagodenog za BMD vrijednost

® P<0,05 izmedu FRAX izracuna prilagodenog za BMD i FRAX izratuna prilagodenog za BMD i TBS
¢ P<0,05 izmedu FRAX izra¢una i FRAX izracuna prilagodenog za BMD i TBS

37



5. RASPRAVA



Ovo je istrazivanje pokazalo znaCajno nize vrijednosti BMD-a u ispitanica s
osteoporozom u odnosu na skupinu s osteopenijom i kontrolnu skupinu. TBS indeks bio je nizi
u skupini ispitanica s osteoporozom u odnosu na ispitanice s osteopenijom i kontrolne
ispitanice, ali bez statisti¢ki zna¢ajne razlike. FRAX®-om procijenjen desetogodisnji rizik za
prijelome bez uklju¢enja BMD-a bio je znacajno veci u skupini s osteoporozom u odnosu na
kontrolnu skupinu. Medutim, znacajne razlike izmedu skupine s osteoporozom i osteopenijom
nije bilo. Uklju¢enjem BMD-a te potom i TBS-a u izracun, dobivena je znacajna razlika u
procjeni rizika za prijelom izmedu sve tri ispitivane skupine. U skupini ispitanica s
osteoporozom, rizik za veliki osteoporoti¢ki prijelom bio je najvisi pri FRAX® izratunu s
prilagodbom za BMD i1 TBS. U skupini ispitanica s osteopenijom, rizik za veliki osteoporoticki
prijelom bio je sli¢an pri FRAX® izra¢unu s prilagodbom za BMD i TBS i bez njih, a najnizi
prilagodbom za BMD. Naposljetku, pri raslojavanju ispitanica u tri kategorije, ovisno o
njihovoj vjerojatnosti za ozbiljan osteoporoticki prijelom, najnize su vrijednosti rizika bile pri

FRAX® izracunu s prilagodbom za BMD.

Usporedbom razli¢itih modela FRAX® izra¢una u nasem se istrazivanju pokazalo da je
razlika medu njima znacajna te da je rizik za prijelome ukupne ispitivane populacije dodatkom
BMD-a u izracun bio najmanji. Gledaju¢i samo skupinu s osteoporozom i skupinu s
osteopenijom, vidljivo je da se vjerojatnost ozbiljnog prijeloma prilagodavanjem BMD-om
smanjila u skupini s osteopenijom (sa 7,1 na 6,3), a povecala u skupini s osteoporozom (sa 8 na

9.5).

Prijasnja su istrazivanja takoder usporedivala razli¢ite modele FRAX® alata. Simpkins
i suradnici koristili su FRAX® bez i s ukljuéenjem BMD-a te dosli do zakljucka da je rizik za
prijelome jednak neovisno o BMD-u. Tako je FRAX® bez BMD-a prepoznao sve pacijente koji
ispunjavaju kriterije lijecenja temeljene na FRAX®-u s BMD-om, osim 14 od 119 (11,8%).
Drugim rije¢ima, > 88% ispitanika koji su zadovoljili kriterije lije¢enja prema FRAX®-u s
BMD-om, takoder su ih zadovoljili i bez BMD-a. Pritom su svi ispitanici bili muskarci (70).
Sli¢ne su rezultate dobili Gadam i sur., u ¢ijem je istraZivanju 84% ispitanika imalo jednak rizik
za prijelome neovisno u uklju¢enju BMD-a u izracun. Vec¢inu su ispitanika pritom Cinile Zene
(96%) (71). U suprotnosti s tim istrazivanjima, Ettinger i sur. u prospektivhom su istrazivanju
pokazali da dodatak BMD-a poboljsava izvedbu FRAX® alata ispravnijim prepoznavanjem

veceg broja pacijenata koji su u iducih deset godina dozivjeli patoloski prijelom (72).

Trenutno ve¢ina smjernica preporucuje lijeciti osteoporozu na temelju nalaza BMD-a,
koji su uz klini¢ke ¢imbenike rizika, u svoje smjernice za donosenje odluka o lijecenju uvrstili
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1 NOGG i NOF. Postavili su sljedece pragove za lijeCenje Zena s osteopenijom: 3% 10-godiSnje
vjerojatnosti za prijelom kuka i 20% 10-godi$nje vjerojatnosti za veliki osteoporoticki prijelom
(34). Tako su mnoge zemlje to prihvatile kao intervencijski prag, sustavni pregled NOGG-a iz
2016. godine sugerira da bi prag intervencije trebao biti specifi¢an za pojedinu zemlju jer se

epidemiologija prijeloma razlikuje u svakoj drzavi (73).

Koristenje FRAX®-a bez uklju¢enja BMD-a predmet je rasprave u preglednom radu iz
2011. godine (74), prema kojem je predvidanje prijeloma uporabom samo klinickih ¢imbenika
rizika u FRAX®-u usporedivo s uporabom samo BMD-a te stoga prikladno u mnogim zemljama
u kojima manjka moguénost denzitometrije. U zemljama s veCom dostupnosti racunanja
BMD-a, zaklju¢eno je da se FRAX® i dalje ve¢inom moze koristiti bez BMD-a, koji se

ukljucuje tek za pacijente blizu praga intervencije.

Istrazivanje u Juznoj Koreji ispitivalo je ucinkovitost klinicke uporabe FRAX® alata
identificirajuci bolesnike kojima prijeti patoloski prijelom i1 procjenjujuéi razlike u riziku ovisno
o koristenju BMD-a u izra¢unu. U skupini bolesnika s osteoporozom (N=445), FRAX® bez
BMD-a prepoznao je 258 (58%; P=0,115) bolesnika kao visokorizi¢ne, a FRAX® s BMD-om
njih 281 (63%). U skupini s osteopenijom, FRAX® bez BMD-a prepoznao je 39 (46,4%)
bolesnika kao visokoriziéne, a FRAX® s BMD-om 19 bolesnika (22,6%; P=0,001). Istrazivaci
su dosli do zakljucka da uporaba BMD-a u FRAX®-u ne poveéava klinicku udinkovitost
predvidanja prijeloma u bolesnika s osteopenijom, $to se donekle podudara s rezultatima naseg
istrazivanja u kojem se pokazalo da izracun s uklju¢enjem BMD-a u skupini pacijentica s
osteopenijom pokazuje manje vrijednosti rizika za velike prijelome u usporedbi s izraCunom

bez BMD-a (75).

TBS se u istrazivanjima pokazao kao neovisan predskazatelj prijeloma (76, 77), iako se
njegova najbolja prediktivna vrijednost vidi u kombinaciji s BMD-om i FRAX®-om. Izra¢un
desetogodisnjeg rizika za prijelom precizniji je prilagodbom FRAX® alata TBS-om (77, 78),
Sto se pokazalo 1u nasem istrazivanju, u kojem je desetogodiSnji rizik za prijelome u skupinama
s osteoporozom i osteopenijom veci u izra¢unima prilagodenim BMD-om i TBS-om, u odnosu
na one prilagodene samo BMD-om. Napravljeno je nekoliko manjih istrazivanja koja sugeriraju
korisnost TBS-a u procjeni sekundarne osteoporoze, osobito u slu€aju Secerne bolesti tipa 2,
suviSka glukokortikoida 1 primarnog hiperparatireoidizma. TBS reagira na lijeCenje
osteoporoze, iako se povecava manje izrazeno nego BMD, te nije pod utjecajem degenerativnih

poremecaja kostiju (78, 79). Odredivanje trabekularne strukture kosti joS je uvijek nova i
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nedovoljno primijenjena metoda. Povezanost izmedu promjene u vrijednosti TBS-a i veliine

smanjenja rizika za prijelom treba se joS razjasniti u prospektivnim istrazivanjima.

Korejsko kohortno istrazivanje iz 2020. godine promatralo je 1165 zena u dobi od 45
do 76 godina i nije pronaslo znacajnu razliku u procjenama 10-godi$njeg rizika za prijelom
FRAX® izratunom bez TBS-a i onog prilagodenog TBS-om. Medutim, vrijeme je praéenja
istrazivanja od deset godina bilo kratko te je ispitivano na malom uzorku. Takoder, muskarci
su isklju€eni iz istrazivanja ¢ime se rezultati ne mogu primijeniti na cijelo stanovnistvo (80).
Sli¢no je istraZivanje provedeno 2018. godine u Australiji na muskarcima te su dobiveni jednaki

rezultati i zakljuéci o FRAX®-u prilagodenom TBS-om (81).

Rezultati ovog istrazivanja, usporedujuci vrijednosti BMD-a, mikroarhitekture kosti
procijenjene TBS-om i vrijednostima FRAX®-a, pokazuju da je u skupini s osteoporozom rizik
za prijelome najvisi pri FRAX® izradunu s prilagodbom za BMD i TBS. U skupini s
osteopenijom, rizik je najnizi prilagodbom za BMD, a raslojavanjem ispitanica u skupine s
niskom, umjerenom i visokom vjerojatnosti za ozbiljan osteoporoticki prijelom, rizik je takoder
najnizi pri FRAX® izradunu s prilagodbom za BMD. VaZno je naglasiti ograni¢enja naseg
istrazivanja. Svi su podaci sakupljani u jednoj instituciji i od malog broja pacijenata.
Istrazivanje je presjecno te se ne moze potvrditi uzrocnost u rezultatima. Nadalje, rezultati nisu
primjenjivi na cijelu populaciju jer je muski spol bio iskljuCen iz istrazivanja. Takoder,
ispitanice nisu razlikovane prema komorbiditetima, od kojih mnogi mogu imati utjecaj na
kostani metabolizam, primjerice Sec¢erna bolest. Istrazivanja pokazuju da bolesnici sa Se¢ernom
bolesti imaju nizu vrijednost TBS-a u usporedbi s opom populacijom (82). Kona¢no, moguce
je da je neciji rizik za prijelom podcijenjen jer pacijenti nisu prilagali dokumentaciju o
patoloskom prijelomu u svojih roditelja te je informacija zabiljezena isklju€ivo usmenim

putem.

Zaklju¢no, budu¢i da ne postoji velik broj istrazivanja koja su usporedivala razlicite
modele FRAX® alata i njihovu procjenu rizika, potrebno je naglasiti potrebu za provodenjem
daljnjih istraZivanja s drugacijim ustrojem 1 vecim brojem ispitanika kojima bi se dodatno

razjasnila povezanost klini¢kih ¢imbenika rizika, BMD-a, TBS-a i samog rizika za prijelome.
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6. ZAKLJUCCI



BMD i T vrijednosti podrucja kuka, slabinske kraljeznice i vrata bedrene kosti bili su
znac¢ajno nizi u skupini ispitanica s osteoporozom u odnosu na ispitanice s osteopenijom

1 kontrolne ispitanice.

TBS indeks bio je nizi u skupini ispitanica s osteoporozom u odnosu na ispitanice s

osteopenijom i kontrolne ispitanice, ali bez statisticki znacajne razlike.

FRAX®-om procijenjen desetogodisnji rizik za prijelome bez uklju¢enja BMD-a bio je
znacajno veci u skupini s osteoporozom u odnosu na kontrolnu skupinu.

FRAX®-om procijenjen desetogodisnji rizik za prijelome uz uklju¢enje BMD-a bio je
znacajno veci u skupini s osteoporozom u odnosu na skupinu s osteopenijom i kontrolnu
skupinu.

FRAX®-om procijenjen desetogodinji rizik za prijelome uz ukljuéenje BMD-a i TBS-
a bio je znacajno veci u skupini s osteoporozom u odnosu na skupinu s osteopenijom i
kontrolnu skupinu.

U ukupnoj ispitivanoj populaciji, rizik za veliki osteoporoticki prijelom bio je najvisi
pri FRAX® izra¢unu bez prilagodbe za BMD i TBS.

U skupini ispitanica s osteoporozom, rizik za veliki osteoporoticki prijelom bio je
najvisi pri FRAX® izratunu s prilagodbom za BMD i TBS.

U skupini ispitanica s niskom, umjerenom i visokom vjerojatnosti za ozbiljan
osteoporoti¢ki prijelom, najnize su vrijednosti rizika bile pri FRAX® izradunu s

prilagodbom za BMD.
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8. SAZETAK



Cilj: Svrha je ovog istrazivanja bila ispitati klinicko-demografske karakteristike zena koje

dolaze na denzitometrijsko mjerenje u KBC Split te procijeniti njihov rizik za prijelome.

Ispitanici i postupci: Ovo je istrazivanje provedeno u Regionalnom centru za dijabetes,
endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinickog bolni¢kog centra Split. U istrazivanju je
sudjelovalo 30 postmenopauzalnih Zzena s osteoporozom, 30 s osteopenijom i 30 kontrolnih
ispitanica. Za prikupljanje podataka o ispitanicama koriStena je medicinska dokumentacija,
nalaz denzitometrijskih parametara i rizik za prijelome izra¢unat putem FRAX® (engl. Fracture
Risk Assessment Tool) aplikacije. Ispitanice su podijeljene u tri skupine, ovisno o nalazu T

vrijednosti, odnosno kostane mineralne gustoce.

Rezultati: StatistiCcki je znaCajna razlika postojala pri usporedbi pojavnosti patoloskih
prijeloma medu skupinama (10 ispitanica u skupini s osteoporozom (33,3%), 5 u skupini s
osteopenijom (16,7%) i 3 (10%) u kontrolnoj skupini; P=0,024). Nadalje, najve¢i je broj
ispitanica na denzitometrijsko mjerenje upucen od strane lije¢nika obiteljske medicine (N=31;
34,4%) 1 specijalista onkologa (N=12; 13,3%). Statisticki znac¢ajna razlika nije pronadena pri
usporedbi indeksa trabekularne kosti medu skupinama (1,25 £ 0,07 vs. 1,28 £ 0,09 vs. 1,29 +
0,13; P=0,250). Prema rezultatima FRAX®-a bez uklju¢enja BMD-a, skupina s osteoporozom
imala je najveci rizik za ozbiljan prijelom u odnosu na ostale skupine (8,0 (6,4-14,0) vs. 7,1
(4,9-12,0) vs. 6,1 (4,5-7,6) %; P=0,013). Uklju¢enjem koStane mineralne gusto¢e (BMD) u
izracun, a potom i indeksa trabekularne kosti (TBS), ispitanice s osteoporozom imale su
statistiCki znac¢ajno veci rizik za veliki prijelom u odnosu na skupinu s osteopenijom i kontrolnu
skupinu u oba navedena slucaja (P<0,001). U ukupnoj ispitivanoj populaciji, FRAX®
izracunom desetogodiSnja je vjerojatnost ozbiljnog prijeloma iznosila 6,8 (5,0-11,0) %,
dodatkom BMD-a u izrac¢un 5,7 (4,1-10,0) %, a dodatkom BMD-a i TBS-a 6,6 (4,8-11,0) %
(P<0,001). Nadalje, u skupini ispitanica s niskom vjerojatnosti prijeloma (N=62) rizik za
prijelom iznosio je 5,9 (4,6-6,9) %, s prilagodbom za BMD 4,9 (3,7-6,2) %, a s prilagodbom za
BMD 1 TBS 5,6 (4,3-6,7) % (P<0,001). U skupini s umjerenom vjerojatnosti za prijelom (N=21)
rizik za prijelom iznosio je 13,0 (11,0-16,0) %, s prilagodbom za BMD 10,0 (8,8-14,0) %, a s
prilagodbom za BMD i TBS 11,0 (9,2-14,0) % (P<0,001).

Zakljucak: Ovo je istraZivanje pokazalo da je rizik za prijelome ve¢i u bolesnica s
osteoporozom i osteopenijom u odnosu na zdrave postmenopauzalne Zene. Takoder, rizik za
prijelome pokazao je najviSe vrijednosti u izracunu bez prilagodbe za BMD i TBS u ukupnoj

ispitivanoj populaciji.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Clinical and Demographic Characteristics and Fracture Risk in Patients

Directed to Densitometry

Objectives: The aim of this study was to examine the clinical and demographic characteristics
of women who come for densitometric measurement at the University Hospital of Split and to

assess their risk for fractures.

Subjects and Methods: This study was conducted at the Regional Center for Diabetes,
Endocrinology and Metabolic Diseases of the University Hospital of Split. The study included
30 postmenopausal women with osteoporosis, 30 with osteopenia, and 30 control subjects.
Medical documentation, densitometric parameters and fracture risk calculated using the
FRAX® tool were used to collect data on the subjects. Subjects were divided into three groups,

depending on their T score, ie bone mineral density.

Results: There was a significant difference when comparing the incidence of pathological
fractures between groups (10 subjects in the group with osteoporosis (33.3%), 5 in the group
with osteopenia (16.7%) and 3 (10%) in the control group; P = 0.024). Furthermore, the largest
number of respondents were referred to densitometric measurements by general practitioners
(N=31; 34.4%) and oncologists (N=12; 13.3%). No statistically significant difference was
found when comparing the trabecular bone score between the groups (1.25+0.07 vs. 1.28+0.09
vs. 1.29+0.13; P=0.250). According to the results of FRAX® without the inclusion of BMD,
the group with osteoporosis had the highest risk of serious fracture compared to other groups
(8.0 (6.4-14.0) vs. 7.1 (4.9-12.0) vs. 6.1 (4.5-7.6) %; P=0.013). By including BMD in the
calculation and TBS afterwards, subjects with osteoporosis had a statistically significantly
higher risk of major fracture compared to the osteopenia group and the control group in both
cases (P<0.001). In the total study population, the ten-year probability of a serious fracture
calculated by FRAX® was 6.8 (5.0-11.0) %, by adding BMD to the calculation 5.7 (4.1-10.0)
%, and by adding BMD and TBS 6.6 (4.8-11.0) % (P<0.001). Moreover, in the group of subjects
with low fracture probability (N=62), the fracture risk was 5.9 (4.6-6.9) %, by adding BMD 4.9
(3.7-6.2) %, and by adding BMD and TBS 5.6 (4.3-6.7) % (P<0.001). In the group with
moderate fracture probability (N=21) the fracture risk was 13.0 (11.0-16.0) %, by adding BMD
10.0 (8.8-14.0) %, and by adding BMD and TBS 11.0 (9.2-14.0) % (P <0.001).

Conclusions: This study has shown that the fracture risk is higher in patients with osteoporosis
and osteopenia compared to healthy postmenopausal women. Also, the fracture risk was the

highest in the calculation without adjustment for BMD and TBS in the total population study.
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