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Prevencija osteoporoze
Prevention of osteoporosis
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Uvod

Osteoporoza (OP) jeste generalizovani, progresivni i
ireverzibilni proces gubitka koStane mase sa oSteCenjem mi-
kroarhitekture kostanih gredica, zbog ¢ega kosti postaju lako
lomljive. Osteoporoti¢ni prelomi nastaju spontano (ki¢meni
prsljenovi) ili pri manjoj traumi i padu (kuk i drugi neverteb-
ralni prelomi) '. Najéeséi su prelomi rudja, kiémenih prs-
ljenova i kuka, ali bilo koja fraktura (osim kranijuma, kosti
lica, prstiju i palca) zahteva ispitivanje da li se radi o prelo-
mu usled osteoporoze *.

Problem OP znacajan je zbog ucestalosti. U SAD od Zena
bele rase starosti 60—70 godina, samo jedna ima normalnu kos-
tanu gustinu, svaka tre¢a ima osteoporozu, a ostatak osteopeniju.
Posle 80 godina, osteoporozu ima oko 70% Zena °. Zene bele
rase starosti 50 godina imaju 40-50% izgleda da do kraja Zivota
dobiju prelom zbog osteoporoze, a 15% za frakturu kuka, dok u
90. godini Zivota ove izglede ima svaka tre¢a Zena . Sli¢ni su
podaci iz zapadne Evrope, gde je za Zene u menopauzi ocekiva-
ni rizik od frakture do kraja Zivota 30-40% .

Proracuni ukazuju na pratec¢u epidemiju OP u nastupa-
ju¢im decenijama usled demografskih promena. Porastom
broja starijih od 65 godina, doci ¢e i do vece ucestalosti svih
preloma, a kuka &ak 4 do 5 puta "’. Znacajno je da se najveci
broj preloma ocekuje u zemljama u razvoju.

Osteoporozu karakteriSu hroni¢ni bolovi, smanjenje vi-
sine, deformacije, invalidnost i umanjenje kvaliteta Zivota "°.
Nije zanemarljiv ni mortalitet, narocito kod preloma kuka,
jer priblizno 20% bolesnika starijih od 50 godina umire u pr-
voj godini posle nastanka preloma °.

Uzimajuc¢i u obzir ove Cinjenice, osteoporoza je, uz
kardiovaskularne bolesti i maligna oboljenja, stavljena na vrh
prioriteta zdravstva brojnih zemalja '. Postignut je konsenzus
prevencije osteoporoze kao najuspesnijeg i najjeftinijeg obli-

o 1,2,5,7
ka leCenja ~ =",

Primarna prevencija osteoporoze

Preventivnim merama obuhvaceni su svi uzrasti (deca,
adolescenti, odrasli, trudnice, dojilje, Zene u menopauzi, po-
pulacija starijih), osobe oba pola, a bez procene individualnih
faktora rizika. Cilj je da se u svakom Zzivotom periodu, na
osnovu dana$njih dobro dokumentovanih medicinskih saz-
nanja i ¢injenica ucini maksimalno za postizanje i oCuvanje
zdrave i ¢vrste koStane strukture.

Kostana masa raste u detinjstvu i adolescenciji, dostizu-
¢i maksimum u periodu izmedu 20-25. godine starosti, Sto je
poznato kao maksimalna koStana gustina (peak bone mass).
Ovu vrednost u 70% slucajeva opredeljuju genetski faktori
na koje ne mozemo uticati, a 30% faktori spoljasnje sredine
(fizicka aktivnost, pravilna ishrana, izlaganje suncu) i hor-
monski status na koji moZzemo uticati ''. Cilj primarne pre-
vencije je edukacija, da bi se u periodu rasta i sazrevanja lo-
komotornog sistema postigla ve¢a maksimalna kostana gus-
tina. Ukoliko je maksimum koS$tane gustine veci, manji su
izgledi da u periodu kada nastane neminovni ko$tani gubitak
dode do razvoja postmenopauzne senilne osteoporoze.

Pracenjem 149 zdravih prepubertetskih devojéica, po-
kazan je znaCajan uticaj svakodnevnog unosa hrane oboga-
¢ene kacijumom (850 mg dnevno) na koStanu gustinu. De-
vojéice koje su unosile hranu obogacenu kalcijumom posle
godinu dana imale su znacajno vecu gustinu kuka i rucja, a
manje lumbalne ki¢me od devojcica koje nisu uzimale hranu
obogaéenu kalcijumom 2.

Mala telesna masa znacajan je faktor rizika za razvoj
osteoporoze. Preterana upotreba proteina (hiperproteinske
dijete) i visak soli mogu dovesti do gubitka kalcijuma iz or-
ganizma. Pozeljno je da se do 30% dnevnih kalorijskih pot-
reba organizma zadovolje proteinima . Neophodno je pre-
kinuti pusenje, preterano konzuimiranje alkohola i kofeina,
jer je dokazan njihov §tetan uticaj na kosti .
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Neophodna je borba protiv hipovitaminoze D. General-
no, prihvaeno je da je serumska koncentracija 25-
hidroksivitamina D — 25(OH)D indikator stanja vitamina D,
ali nije postignuta saglasnost oko minimalnih i optimalnih
serumskih nivoa i idealnog dnevnog unosa vitamina D (400,
600 ili 800 1J) '* '*. U Evropi preporudena dnevna doza je
400 1J vitamina D3 za osobe starije od 65 godina °. Brojne
epidemioloske studije pokazuju da u preko 50% opste popu-
lacije postoji Cest problem manjka vitamina D . Manjim
delom dnevne potrebe obezbeduju se hranom koja je siroma-
$na u sadrzaju vitamina D (izuzev sardina, nekih masnih ri-
ba, lososa), a ve¢im delom obezbeduju se sintezom iz provi-
tamina (7-dehidroholesterola) u kozi pod dejstvom suncevih
zraka. Sa starenjem smanjuje se sadrzaj 7-dehidroholesterola
u kozi, Cineci starije osobe zavisnim od redovnog unosa vi-
tamina D putem tableta, da bi se omugucéila adekvatna crevna
resorpcija kalcijuma (iz hrane ili tableta), sprecila hipokal-
cemija i sekundarni hiperparatireoidizam, koji ¢e neminovno
dovesti do gubitka ko3tane mase ** " '°. Kod starijih osoba
koje su redovno primale vitamin D, smanjen je rizik od pada
i preloma jer on pomaze u odrzavanju snage misica i stabil-
nost hoda *. Toksi¢nost vitamina D nije registrovana pri ek-
scesivnom izlaganju sunéevim zracima. Toksi¢ni efekti vi-
tamina D opisani su samo pri viSestruko veéem dijetalnom
unosu ovog vitamina (vide od 800 17) °.

Za zdravu kost neophodno je redovno vezbanje i fizicka
aktivnost, izbegavanje sedenternog nacina Zivota '. Ukoliko
kosti nisu pod naporom i fiziCkom aktivno$séu mehanore-
ceptori (osteociti) ne primaju poruku o potrebi remodelisa-
nja, odstranjenja oStecenja i sinteze nove kosti. Vezbe sa
optereCenjem (sopstvenom tezinom), vezbe protiv otpora,
efikasne su za povecanje kostane gustine, a aerobik vezbe
povecéavaju balans i funcionalnu aktivnost miSi¢a ¢ime se
smanjuju padovi '*"°.

Korist od primene hormonske supstitucione terapije (hor-
mone replacement therapy — HRT) kod Zena u postmenopauzi
ispitivana je i prikazana u velikom broju studija i metaanaliza.

Gustina koStane mase (body mass density — BMD) je
pokazatelj jacine kosti, odnosno poznata je korelacija izmadu
niske gustine ko$tane mase i fraktura kosti ****. Prvih 5-10
godina posle menopauze, zene generalno gube oko 1% gus-

tine koStane mase godiSnje. Kod pojedinih Zena taj gubitak je
brzi, tako da one mogu izgubiti ¢ak 2-5% gustine kostane
mase godi$nje. Kod njih je vedi rizik od fraktura nego kod
7ena sa sporijim gubitkom kostane mase (tabela 1) **.

Pad nivoa estradiola u serumu povezan je sa gubitkom
kostane mase i povecanim rizikom od pojave fraktura kosti-
ju. Cirkulisuci estradiol deluje zastitno na kosti, posebno na
redukciju kostanog remodelisanja. Veéi je broj mehanizama
ukljucenih u redukciju i aktivaciju metabolickih promena,
antagonizam paratireoidnog hormona na stimulaciju kosStane
resorpcije, delovanje na osteoblaste preko lokalnih citokina i
drugih faktora rasta, odnosno na resorpciju kalcijuma iz gas-
trontestinalnog trakta i bubreznu konzervaciju kalcijuma **.

Hormonska supstituciona terapija poveéava nivo estro-
gena u serumu, dovodi do povecanja gustine koStane mase i
snizenja postotka fraktura kostiju. Svetska zdravstvena orga-
nizacija iznosi podatak da je kod Zena koje ne koriste HRT
100% &e¥ca fraktura kosti *°.

Mnoge klinicke studije pokazuju poboljSanje gustine
kosane mase kod zena u postmenopauzi. Sistematska meta
studija *® koja je uklju¢ila 57 rondomiziranih i placebo kon-
trolisanih ispitivanja objavljenih izmedu 1966. i 1999. poka-
zala je da je godine nakon jedne godine primene HRT, doslo
je do pobljsanja BMD za 5,4% u lumbalnom prsljenu, za
3,0% u kuku, a za 2,5% mereno u petnoj kosti. Posle dve go-
dine primene HRT, poboljSanje na sva tri mesta merenja bilo
je za 1,5%. Nakon dve godine signifikantno veée poboljsaje
BMD bilo je kod bolesnica koje su uzimale ve¢u dozu HRT
(0,9 mg) od nizih doza (0,3 mg).

Korist od delovanja HRT na BMD iskazuje se u sni-
zenom riziku od pojave fraktura. Brojne udruzene studije i
prikazi pojedinih slucajeva pokazuju da HRT zasti¢uje Ze-
ne u postmenopauzi od ponavaljanja fraktura. Ispitivanje
na 23 246 Zena starijih od 35 godina u Upsala regionu u
Svedskoj, kojima je propisivana nekontraceptivna estro-
gen-terapija pokazalo je da je relativni rizik loma kuka bio
0,79, posmatrano u periodu od 5,7 godina *’. U SAD je
uradena udruzena studija koja je ukljucila 9 704 zene u po-
stmenopauzi (prosecne starosti 65 godina) i uporedena sa
7enama u postmenopauzi koje nikada nisu uzimale HRT **
(tabela 2) °.

Tabela 1

Srednja vrednost promene gustine koStane mase nakon 2 godine tretmana placebom
odnosno 17 beta estradiolom

Region Placebo (n = 68) 1 mg 17 estradiola (n = 155) 2 mg 17 estradiola (n = 144)
Lumb. prslj. -1,59 (3,89) 5,16 (3,78) 6,71 (3,59)
Vrat femura -1,81 (4,79) 2,67 (4,21) 2,52 (5,18)
Trti¢na kost -2,39(7,59) 2,83 (6,72) 4,07 (7,69)
Trohanter -1,76 (4,51) 3,57 (5,01) 4,74 (4,77)

Tabela 2

Relativni rizik (95%) od pojave fraktura kod bolesnica koje
primaju, bolesnica koje su ranije primale u odnosu na bolesnice
koje nisu primale hormonsku supstitucionu terapiju (HRT)

Vrsta frakture Pod terapijom Ranije koristena
Kuk 0,60 (0,36—1,02) 1,03 (0,69-1,55)
Rucni zglob 0,39 (0,24-0,64) 0,81 (0,62—-1,07)

Sve nespinalne kosti

0,66 (0,54—0,80)

0,94 (0,83-1,08)

Vujasinovi¢-Stupar N, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(3): 205-210.
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Prospektivna randomizovana studija potvrdila je sni-
Zeni rizik od fraktura sa HRT. U studiji Zenske zdravstvene
inicijative (Women's Health Initiative — WHI) prikazano je
jasno smanjenje postotka fraktura sa relativnim rizikom od
0,66 za frakture kuka kod Zena u postmenopauzi koje kon-
tinuisano koriste kombinovano le¢enje konjugovanim ekvi-
nim estrogenima i medroksiprogesteronom *°. U toj studiji
prikazani su i podaci da primena samo monoterapije estro-
gena daje iste rezultate kao i kombionovana HRT *°. U pe-
togodisnjoj studiji 464 zene sa ranom menopauzom (47-56
godina) primale su HRT, 82 mg estradiol valerata u kombi-
naciji sa 1 mg ciproteron acetata, visoke doze vitamina D,
HRT + vitamin D i placebo **. Razlika u incidenciji fraktu-
ra izmedu bolesnica sa HRT i placebo grupe bila je statisti-
¢ki znacajna (p = 0,032). Uz pozitivnu primenu HRT, bitan
faktor u prevenciji osteoperoze ima i rekreativna fizicka
aktivnost 73"

Brojne metaanalize ukazuju na pozitivno delovanje
HRT na BMD i smanjenje rizika od pojave fraktura. Godi-
ne 2002, Wells i sar. ** objavili su metaanalizu od 57 stu-
dija, u koju su bile ukljucene bolesnice sa HRT i kontrolna
grupa (placebo ili kalcijum/vitamin D). Pokazano je da
HRT ima bitan uticaj na poveéanje BMD kostanog sistema
(lumbalne prsljenove, Sake, femur).

Druge metaanalize fokusirane su na prevenciju ne-
vertebralnih ** i vertebalnih fraktura **. Od 70 studija ne-
vertebralnih fraktura, 22 su uklju¢ene u analizu **. Prikaza-
na je signifikantna redukcija nevertebralnih fraktura kod
bolesnica sa HRT. Takode je izneSeno da bolesnice koje
pocinju sa HRT posle 60 godina imaju manju korist od bo-
lesnica koje pocnu sa terapijom u ranijim godinama. Stu-
dije koje su razmatrale vertebralne frakture, njih 13, poka-
zale su smanjen postotak fraktura kod bolesnica koje su
uzimale HRT **.

Na osnovu svih ovih analiza dat je model prevencije
osteoporoze *°. Smatra da bi primena HRT posle 50. godine
kod Zena u postmenopauzi trebalo da traje 10 godina, uz
primenu bifosfanata.

Korist HRT je visestruka, ne samo za smanjenje osteo-
poroze, ve¢ i za ukupan kvalitet Zivljenja, mentalnih i socio-
loskih promena. Jedna od bitnih koristi su i studije koje uka-
zuju na smanjen postotak kolorektalnih karcinoma kod bole-
snica koje primaju HRT *°.

Osteoporoza ne ide samo sa najtezim oblicima kao Sto
su frakture, morbiditet, nego se manifestuje kroz velike tes-
koce i bol, otezanu pokretljivost, hospitalizaciju i promene u
kvalitetu zivljenja. Takode, ne treba zanemariti ni komplika-
cije koje mogu nastupiti kao posledica fraktura ili slabije po-
kretljivosti usled osteoporoze kao $to su pneumonija, trom-
boza, infekcije, najcesée urinarne i kardiovaskularni proble-
mi *°.

U SAD, Velikoj Britaniji i Australiji, kolorektalni kar-
cinom kod Zena na drugom je mestu ucestalosti posle kar-
cinoma dojke *’. Dobro vodena evidencija pokazuje da je
incidencija kolorektalnih karcinoma znacajno smanjena
kod bolesnica koje koriste HRT, ¢ak za 20% **. Jedna dru-
ga metaanaliza koja je obuhvatila 27 studija, dobila je sli¢-
ne rezultate s tim $to je po njima smanjen postotak kolore-
ktalnog karcinoma sa upotrebom HRT &ak za 33% *°. Ta-
kode, ve¢ spomenuta WHI trostruka studija na 16 608 Zena
u postmenopauzi pokazala je znatno sniZen rizik od pojave
kolorektalnog karcinoma u praéenju tokom 5,2 godine *.
Potencijalno snizZen rizik kod primene HRT ukljucuje efe-
kat seksualnih hormona na bilijarni metabolizam i na insu-
linski faktor rasta -1 (IGF -1) i na taj nacin direktno deluje
na epitel kolona **

Estrogen deluje na brojne aspekte mozdanih hemijskih i
morfoloskih promena koje su bitne za memoriju i uti¢e kao
neuroaktivni i neuroprotektivni faktor na promenljive celij-
ske nivoe **. Brojne studije prikazale su znatno sniZen rizik
od pojave Alchajmerovog sindroma > *°.

Hormonska supstituciona terapija ima manji uticaj na
vensku tromboemboliju (VTE). Na osnovu iznetog rada,
pazljivo treba odabrati HRT koja se koristi *'.

U studiji koja je obuhvatila oko milion Zena sa karci-
nomom dojki ukazano je na porast karcinoma dojki kod Zzena
koje koriste HRT **. Rizik od karcinoma dojki varira, a u du-
gogodisnjoj studiji WHI rizik od karcinoma dojki kod pri-
mene HRT je 1,26 *. Kumulativna studija prikazala je pove-
¢anu incidenciju karcinoma dojki kod Zena u postmenopauzi
izmedu 50 i 70 godina. Kod Zena koje nikada nisu koristile
HRT bila je 45 na 1 000, a sa koris¢enjem HRT 47 na 1 000
#_ Zene koje su koristile HRT imale su tumore sa boljom
prognozom, bolje izleCenje od onih koje nisu nikad koristile
HRT (tabela 3).

Tabela 3

Statisti¢ki znacajna razlika karcinoma dojke kod bolesnica sa i bez
primene hormonske supstitucione terapije (HRT)

Metode detekcije i Sa HRT Bez HRT
karakteristike tumora (n=144) (n=148) P
Mamografija 84 (58%) 63 (43%) 0,01
Palpacija 60 (42%) 85 (57%)

Duktusni karcinom in situ 23 (16%) 14 (9%) 0,04
Invazivni tumori 121 (84%) 134 (91%) 0,04
T1 84 (69%) 71 (54%) 0,02
T2+ T3 20 (17%) 2 (39%) 0,001
Negativni limfni ¢vorovi 87 (72%) 81 (60%) 0,02
Stupanj 1 tumora 68 (56%) 54 (40%) 0,02
Invazivni tumori otkriveni 52 (80%) 34 (64%) 0,03
mamografijom T1 lezija

Slabije diferentovani tumori 9 (14%) 14 (26%) 0,04

Vujasinovié¢-Stupar N, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(3): 205-210.
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Sekundarna prevencija (identifikacija osoba sa
rizikom od osteoporoze)

Cilj sekundarne prevencije je da se iz opSte populacije
izdvoje osobe sa visokim rizikom od nastanka osteoporoze.
Ugrozene su osobe kod kojih su prisutni faktori rizika (ta-
bela 4), naroCito viSe udruzenih faktora rizika. Ove osobe

Individalna primena terapije

Evropsko udruZenje za menopauzu i andropauzu
(EMAS) i Internacionalno udruzenje za menopauzu (IMS)
preporucuje individualizaciju terapije za prevenciju osteopo-
roze, prema tome i primenu HRT zavisno od potreba sveke
7ene odnosno rizi¢nog profila ***.

Tabela 4

Anamnesticki i klini¢ki podaci znacajni za merenje koStane gustine metodom dvostruke

apsorpcije X zraka

Faktori rizika

Preporuke Svetske
zdravstvene organizacije

Evropske preporuke

Glavni

Patoloska stanja koja
izazivaju osteoporozu

Klini¢ki i/ili radioloski znaci
koji pobuduju sumnju na
frakturu

prevremena menopauza
prolongirana sekundarna
amenoreja

prelom kuka kod majke

duZza upotreba steroida
hipogonadizam
hiperparatireoidizam
hipertireoidizam

verteb. deformiteti — Rtg
»~demineralizacija“ — Rtg
prethodna anamneza
fragilne frakture
smanjenje visine
naglasena kifoza

prevremena menopauza
prolongirana sekundarna
amenoreja

prelom kuka kod majke

duza upotreba steroida
hipogonadizam
hiperparatireoidizam
hipertireoidizam
transplantacija organa
hron. bubrezna insuf.
hroni¢ne bolesti jetre
duga imobilizacija

duze lecenje heparinom
inflamacijske enteropatije
malabsorpcioni sindromi

verteb. deformiteti — Rtg
osteopenija radiografski
prethodna anamneza
fragilne frakture
smanjenje visine
naglasena kifoza

treba uputiti na merenje koStane gustine metodom dvostru-
ke apsorpcije X zraka (DXA) i pravovremeno farmakoloski
le¢iti pre nastanka preloma * °.Uprkos niskoj specifiénosti,
kostana gustina do danas ostaje vodeci faktor u proceni ri-
zika od preloma. Ukoliko bi se razmatrala samo koStana
gustina (T indeks < -2,5), pretila bi opasnost da se iz redo-
vne kontrole izostave osobe kod kojih moze do¢i do osteo-
poroti¢nih preloma, iako imaju osteopeniju ili normalnu
kostanu gustinu.

U sekundarnu prevenciju spada medikamentno lecenje
osteoporoze uglavnom antiresorptivnim lekovima (bifosfo-
natima), uz obaveznu nadoknadu vitamina D i kalcijuma > *
144446 Na taj nagin vrii se prevencija prvog osteoporoti¢nog
preloma.

Tercijarna prevencija

Danasnja saznanja upozoravaju da su osobe koje su do-
zivele jedan prelom zbog osteoporoze u visokom riziku za
pojavu novih, multiplih preloma . Ova prevencija podrazu-
meva viSegod$nju primenu antiresorptivne medikamentne te-
rapije uz nadoknadu kalcijuma i vitamina D i modifikaciju
stila zivota *’.

Odluka o terapiji pojedinacno za svaku bolesnicu mora
biti doneta na osnovu trajanja terapije koja se koristi, zavisno
od genetskih faktora i faktora rizika, vremena nastupa meno-
pauze, osteoporoze i postojanju nekih drugih oboljenja. Iako
se ¢ini da se BMD ne nastavlja sa gubitkom posle otprilike
tri godine primene HRT-a, bitno je znati da gubitak BMD
nastupa po prekidu HRT . Preporuke su da se HRT nastavi
u periodu od 10 godina. Zene u ranoj postmenopauzi imaée
korist od kontraefekta HRT-a na povecan gubitak BMD u
godinama koje direktno slede period menopauze . Zene u
kasnoj menopauzi bi trebalo tretirati shodno njihovom indi-
vidualnom rizi¢énom profilu na osteoporozu, mozda i uz po-
mo¢ odgovaraju¢ih komedikamenata kao §to su stalni medi-
kamenti koji snizavaju krvni pritisak, dodavanjem vitamina
D, ishranom i bioflavonoidima.

Zakljucak

Osteoporoza je generalizovan, progresivan i ireverzibilan
proces gubljenja kostane mase sa ostecenjem mikroarhitekture
kostanih gredica, pre svega trabekularne kosti, zbog ¢ega kosti
postaju lako lomljive. Ispitivanja ukazuju na pretecu epidemiju
bolesti u nastupaju¢im decenijama usled demografskih prome-
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na, tj., pove¢anom broju osoba starijih od 65 godina. Preven-
cijom osteoporoze potrebno je obuhvatiti sve uzraste, osobe
oba pola bez procene individualnih faktora rizika. Cilj je da se
u svakom zivotnom periodu, na osnovu danasnjih dobro do-
kumentovanih medicinskih saznanja i ¢injenica maksimalno
ucini za postizanje i oCuvanje zdrave i ¢vrste kostane strukture.
Kod prevencije osteoporoze bitna su sva tri stupnja: primarni,
sekundarni i tercijarni. Oni se po nacinu lecenja preplicu. Te-
rapija mora da bude individualizovana. Socioekonomski fakto-
ri igraju bitnu ulogu, kao i nacin ishrane, fizicka aktivnost i
genetsko naslede. Dokazan je pozitivan uticaj estrogena na
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