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Izvleček

Izhodišča Osteoporoza prizadene skoraj vsako drugo žensko po menopavzi. Osteoporozni zlomi
vretenc in kolka so pomemben vzrok invalidnosti in smrti, zato jih skušamo preprečiti
z antiosteoporoznimi zdravili.
Hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) je bilo dolgo časa ključno za preprečevanje
in zdravljenje osteoporoze, čeprav je šele z objavo prelomne raziskave Women’s Health
Initiative leta 2002 dobilo trdne dokaze o ugodnih učinkih na kostno maso in preprečeva-
nje zlomov. Paradoksno je ista raziskava zaradi podatkov o škodljivosti HNZ na srčno-
žilni sistem uporabo teh zdravil močno omejila. Novi podatki kažejo, da je HNZ varno za
mlajše ženske neposredno po menopavzi, zato ga takrat lahko predpišemo za blaženje
vazomotornih simptomov. Hkrati HNZ koristi tudi kostem. Za starejše ženske in dolgo-
trajno zdravljenje HNZ večinoma ne pride v poštev.

Zaključki Ker večino osteoporoznih zlomov utrpijo starejše ženske, HNZ prepušča osrednjo vlogo v
preprečevanju in zdravljenju osteoporoze drugim zdravilom, predvsem bisfosfonatom in
stroncijevemu ranelatu.

Ključne besede bisfosfonati; estrogen; kalcij in vitamin D; menopavza; osteoporozni zlom

Abstract

Background Osteoporosis affects almost every other woman after menopause. Fractures due to osteo-
porosis are a significant cause of disability and death, therefore we try to prevent them
with antiosteoporotic medications.
Hormone replacement therapy (HRT) had been a mainstay of osteoporosis prevention
and treatment for a long time, although only with the publication of the breakthrough
Women’s Health Initiative study in 2002 we got consistent data about beneficial effects of
HRT on bone mass and fracture prevention. Paradoxically, the same study provided also
data on harmful cardiovascular effects of HRT and considerably limited its use in the field.
However, more recent data showed that HRT is safe for younger women immediately after
menopause, so it could be easily prescribed for vasomotor symptoms relief. At the same
time, HRT is beneficial for bones, as well. On the other hand, HRT is mainly not suitable for
older women and long-term treatment.

Conclusions As older women are those who sustain the majority of osteoporotic fractures, HRT is
leaving its main role in osteoporosis prevention and treatment to other drugs, first of all to
bisphosphonates and strontium ranelate.
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Uvod

Osteoporoza je sistemska skeletna bolezen, za katero
sta značilni nizka mineralna kostna gostota (MKG) in
porušena mikroarhitektura kostnih trabekul, kar vo-

di v povečano lomljivost kosti. Pri bolnikih z osteopo-
rozo zlomi zato nastajajo že zaradi delovanja sile, ki je
enaka ali manjša padcu iz stojne višine.1
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Ker je pomanjkanje estrogenov po menopavzi pove-
zano s povečano kostno razgradnjo in hitro izgubo
MKG, je večina bolnikov z osteoporozo pomenopa-
vznih žensk. Tveganje 50-letne ženske, da bo do kon-
ca življenja utrpela osteoporozni zlom, je skoraj 45 %,
medtem ko ima 50-letni moški za tak dogodek le 20 %
možnosti.2 Osteoporoza je vzrok za kar 90 % zlomov
vretenc in kolka pri starejših ženskah.3 Ti najpogostejši
in najpomembnejši osteoporozni zlomi močno po-
slabšajo kakovost življenja bolnic, povečajo njihovo
smrtnost in vodijo do ogromnih stroškov.1

Zdravljenje osteoporoze zato ne pomeni nič drugega
kot preprečevanje osteoporoznih zlomov. Glede na
etiopatogenezo bolezni ni presenetljivo, da so že leta
1940 pomenopavzne ženske z osteoporozo poskusili
zdraviti z nadomeščanjem estrogenov,4 kar danes ime-
nujemo hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ).
Zaradi ugodnih učinkov HNZ na kosti, predvsem pa
zaradi domnevne koristi za srčno-žilni sistem,5 je ime-
lo HNZ dolgo časa pomembno vlogo v primarni in se-
kundarni preventivi kroničnih bolezni, vključno z
osteoporozo.6 Enakovredno z ostalimi zdravili je bilo
vključeno tudi v Slovenske smernice za preprečeva-
nje in zdravljenje pomenopavzne osteoporoze.7

Stališče do HNZ se je močno spremenilo leta 2002 po
objavi prvih rezultatov predčasno prekinjene, velike,
randomizirane, s placebom kontrolirane raziskave
(RCT) Women’s Health Initiative (WHI).8 Od takrat
dalje velja, da HNZ lahko uporabljamo le za blaženje
menopavznih simptomov v najnižjem še učinkovitem
odmerku, kar najkrajši možni čas, ne pa za preventi-
vo kroničnih bolezni.9 V skladu s tem smo zaostrili
tudi naše smernice.10, 11 Predpisovanje HNZ je znatno
upadlo po vsej Evropi, povečala pa se je raba drugih
zdravil za osteoporozo.12

Ker se je v zadnjih letih na podlagi dodatnih analiz
podatkov iz WHI13 in drugih raziskav14 izkazalo, da
ima HNZ pri ženskah, ki so manj kot deset let po me-
nopavzi in so mlajše od 60 let, pravzaprav ugodne
učinke na srčnožilno tveganje in umrljivost,15 je prav,
da ponovno pretehtamo mesto HNZ v preprečeva-
nju in zdravljenju pomenopavzne osteoporoze, na
kratko pa bomo omenili tudi ostale terapevtske mož-
nosti.

Učinki estrogenov na kost

Po nastopu menopavze lahko HNZ s standardnimi od-
merki estrogenov uporabimo za vzdrževanje normal-
ne MKG in tako preprečimo razvoj osteoporoze ali
pa za zdravljenje že razvite bolezni, ko želimo vpliva-
ti na tveganje za zlom.

Preprečevanje osteoporoze

Glede na metaanalizo 57 manjših RCT, ki so pri po-
menopavznih ženskah primerjale učinek HNZ in pla-
ceba na MKG, vsaj dvoletno HNZ nedvomno poveča
vrednosti MKG za povprečno 7 % na ledveni hrbteni-
ci in 4 % na kolku16 (stopnja soglasja 1a). S tem v skla-
du so tudi rezultati dveh večjih RCT, in sicer raziskave
Postmenopausal Estrogen/progestin Interventional
Trial (PEPI)17 ter že omenjene WHI.18

Tveganje za zlom

Do nedavnega so bili podatki o učinkih HNZ na zmanj-
šanje tveganja za osteoporozne zlome v primerjavi z
ostalimi zdravili za osteoporozo precej omejeni. Te-
meljili so zlasti na izsledkih dveh metaanaliz več manj-
ših RCT, ki sta poročali o ugodnih učinkih HNZ na
zlome vretenc19 in nevretenčne zlome.20

S tem v skladu so bili tudi rezultati dveh velikih obser-
vacijskih študij. Raziskavi The National Osteoporosis
Risk Assessment (NORA) na več kot 200.000 pome-
nopavznih ženskah21 in The Million Women Study na
skoraj 140.000 pomenopavznih ženskah22 sta namreč
potrdili, da je trenutno HNZ povezano z značilno
manjšim tveganjem za nov osteoporozni zlom.
Šele WHI je dokončno potrdila, da jemanje kombini-
ranega HNZ (konjugirani konjski estrogen (CEE)
0,625 mg in medroksiprogesteron acetat (MPA) 2,5
mg) zmanjša tveganje za osteoporozni zlom kolka (za
34 %), kot tudi tveganje za druge nevretenčne zlome
(za 23 %) in zlome vretenc (za 34 %)18 (stopnja soglas-
ja 1b). Podobno zmanjšanje tveganja za zlom kolka in
vretenc za 39 % so dokazali v primerjavi s placebom
tudi pri histerektomiranih ženskah, ki so jemale le
CEE.23 Posebej velja opozoriti, da pomenopavzne žen-
ske, ki so bile vključene v WHI, niso bile izbrane na
podlagi nizke MKG ali drugega dejavnika tveganja za
osteoporozne zlome, kot je bilo pri vseh drugih raz-
iskavah, pri katerih so preučevali učinek zdravil na
osteoporozne zlome.24–36

Čeprav je WHI preučevala le eno vrsto HNZ (CEE z
ali brez MPA), lahko na podlagi rezultatov observacij-
ske študije The Million Women Study domnevamo,
da imajo različne oblike HNZ (npr. čisti CEE oz. čisti
estradiol ali pa v kombinaciji z MPA oziroma z noreti-
steronom ali levo/norgestrelom), ki jih dajemo na raz-
lične načine (oralno ali v obližu in ciklično ali konti-
nuirano) na preprečevanje zlomov enako dobre učin-
ke22 (stopnja soglasja 2b). S tem v skladu so tudi iz-
sledki multicentrične študije Women’s Estrogen for
Stroke Trial (WEST) na 664 ženskah s predhodno mo-
žgansko kapjo, zdravljenih z 1 mg estradiola ali pla-
cebom, ki so potrdili enako kot WHI ugoden učinek
HNZ na zmanjšanje tveganja za zlom kolka za 40 %.37

Prenehanje zdravljenja

Ko s HNZ prenehamo, prične MKG upadati. Po neka-
terih podatkih se to zgodi s hitrostjo 2,5 % in več let-
no, enako kot v prvih letih po menopavzi,38, 39 po dru-
gih pa hitrost zniževanja MKG znaša do 1 % letno kot
pri enako starih pomenopavznih ženskah, ki niso ni-
kdar jemale HNZ.40

Tudi zmanjšanje tveganja za zlome zaradi HNZ po pre-
nehanju zdravljenja izgine. V študiji The Million Wo-
men Study se je to zgodilo že v dobrem letu po ukinit-
vi HNZ,41 pri bolnicah na kombiniranem HNZ, ki so
bile vključene v WHI, pa po slabih dveh letih in pol.42

V veliki severnoameriški raziskavi NORA so imele žen-
ske, ki so prenehale s HNZ v zadnjih petih letih, vsaj
tako veliko tveganje za zlom kolka kot ženske, ki HNZ
niso nikdar jemale43 (stopnja soglasja 2b). Kljub red-
kim nasprotnim podatkom, da dvo- do triletno HNZ
v zgodnji menopavzi pomeni višjo MKG in manjše
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tveganje za vse osteoporozne zlome še vrsto let po
prenehanju zdravljenja,44 zaenkrat torej velja, da HNZ
nima dolgoročnih učinkov na kost.
Učinek estrogenov na kosti bi bil največji, če bi s HNZ
pričeli kmalu po nastopu menopavze in bi s terapijo
trajno nadaljevali.45 Ker je trajanje HNZ omejeno na
nekaj let,9 tveganje za osteoporozne zlome pa se s sta-
rostjo povečuje, tako da je npr. povprečna starost bol-
nic pri zlomu kolka 79 let,1 bi morali torej za dober
terapevtski učinek pričeti s HNZ v višji starosti,46 kar
pa verjetno prinaša več škode kot koristi.8

Nizki odmerki estrogenov

Dolgo je veljalo, da le standardni odmerek 0,625 mg
konjugiranega estrogena ali 1 mg estradiola lahko pre-
preči izgubo kostne mase. Ker imajo pomenopavzne
ženske s sicer nizkimi, a merljivimi serumskimi kon-
centracijami estradiola višjo MKG kot tiste z nemerlji-
vimi koncentracijami,47 so v več raziskavah preizkusi-
li tudi učinke nižjih odmerkov estrogenov na kosti.
Primerjava 0,3 mg in 0,45 mg konjugiranega estroge-
na s standardnim odmerkom 0,625 mg z ali brez do-
datka progestagena in placebom v skupini več kot
800 zdravih pomenopavznih žensk je dokazala po-
rast MKG v vseh aktivno zdravljenih skupinah, in si-
cer sorazmerno z višino odmerka48 (stopnja soglasja
1b). V drugi raziskavi na 128 pomenopavznih ženskah
z nizko MKG je zdravljenje z 0,3 mg konjugiranega
estrogena povzročilo podoben prirast MKG,49 kot
standardni odmerek.17 Tudi nizki odmerki estradiola
v obližu verjetno učinkovito preprečujejo izgubo
MKG, vključno z ultranizkim pripravkom, ki vsebuje
le 0,014 mg estradiola.50

Večina izsledkov raziskav torej govori v prid ugodnim
učinkom nizkodoznega HNZ na MKG, vendar se mo-
ramo zavedati, da podatkov o preprečevanju zlomov
s takšnimi pripravki še nimamo.51

Zgodnja menopavza in prezgodnja
odpoved jajčnikov

Gre za povsem drugačno skupino žensk od večine,
ki doživi menopavzo pri tipični starosti 51 let. Imajo
namreč nižje tveganje za raka dojke, toda zgodnejši
pojav osteoporoze in srčnožilnih bolezni. Čeprav po-
datkov raziskav pri tej populaciji nimamo dovolj, lah-
ko domnevamo, da je vloga HNZ zaščitna, saj so
načelno tveganja manjša in koristi večje kot pri sta-
rejših ženskah, ki pričnejo s HNZ po 50. letu52 (stop-
nja soglasja 4).

Učinki progestagenov na kost

Progesteron pri ženskah s pomanjkanjem estrogenov
sicer zavre kostno razgradnjo in ugodno vpliva na
MKG,53 vendar so njegovi učinki v primerjavi z estro-
geni skromni. Kombinirano HNZ, ki je vsebovalo tu-
di medroksiprogesteron ali mikronizirani progeste-
ron, ni imelo dodatnih ugodnih učinkov na MKG, v
primerjavi s čistimi estrogeni.17 Nasprotno velja za
kombinacijo z noretisteronom54 in levonorgestre-

lom,55 kar je verjetno povezano z rahlo androgenim
delovanjem teh progestagenov.

Drugi farmakološki ukrepi

Poleg HNZ imamo na voljo več drugih zdravil, ki prav
tako zavirajo kostno razgradnjo, pa tudi zdravila, s ka-
terimi lahko spodbudimo gradnjo kosti. Potrebno je
vedeti, da vsako bolnico z osteoporozo zdravimo sto-
penjsko. Najprej skušamo vplivati na njen življenjski
slog in ji zagotoviti dovolj kalcija in vitamina D. Šele
nato pridejo na vrsto zdravila za zdravljenje osteopo-
roze v ožjem smislu.

Kalcij in vitamin D

Pomen vitamina D in kalcija za normalno kostno pre-
snovo je že dolgo znan,56 zato so vse bolnice v okviru
velikih RCT s področja pomenopavzne osteoporoze,
prejemale tudi dodatek vitamina D in kalcija.57 Sloven-
ske smernice vključujejo dodatek vitamina D in kalci-
ja kot obvezno komponento pri zdravljenju osteopo-
roze.7, 11 V prvih treh tednih zapolnimo zaloge s hole-
kalciferolom (vitamin D3) 2000 E (50 μg) dnevno ali
14.000 E tedensko (Plivit D3 10 kapljic dnevno ali 70
kapljic 1 x tedensko). Nadaljujemo z vzdrževalnim od-
merkom holekalciferola 800–1000 E dnevno ali 5600–
7000 E tedensko. Bolnicam z osteoporozo priporoča-
mo tudi 1000–1200 mg kalcija dnevno v hrani ali obli-
ki nadomestkov.1

Bisfosfonati

So zdravila prve izbire za zdravljenje pomenopavzne
osteoporoze.11 Delujejo izključno na kosti kot močni
zaviralci kostne razgradnje.58 Največ uporabljamo
alendronat in risedronat v obliki enkrattedenske ta-
blete, ki jo je potrebno vzeti na tešče v pokončnem
položaju s kozarcem vode, da se izognemo stranskim
učinkom v zgornji prebavni cevi. Alendronat pri bol-
nicah s pomenopavzno osteoporozo in zlomom vre-
tenca ali brez njega zmanjša tveganje za nov zlom vre-
tenca in nevretenčni zlom, vključno z zlomom kolka,
približno za polovico24, 25 (stopnja soglasja 1b). Zelo
podobne učinke ima risedronat26–28 (stopnja soglasja
1b). Ibandronat v obliki enkratmesečne tablete ali
injekcije na vsake tri mesece zmanjša pri bolnicah s
pomenopavzno osteoporozo in zlomom vretenca tve-
ganje za nov zlom vretenca za 50 do 60 %. Učinek
ibandronata na nevretenčne zlome so dokazali le pri
bolj ogroženih bolnicah (T-vrednost na vratu kolka
≤ 3 SD) s post-hoc analizo.29 Zoledronska kislina v obli-
ki kratke infuzije enkrat letno je pri bolnicah s pome-
nopavzno osteoporozo zmanjšala tveganje za zlome
vretenc, kolka in druge nevretenčne zlome,30 po zlo-
mu kolka pa tudi smrtnost31 (stopnja soglasja 1b).

Raloksifen

Spada med selektivne modulatorje estrogenskih re-
ceptorjev, ki glede na tarčno tkivo delujejo kot njiho-
vi agonisti ali antagonisti. Pri bolnicah s pomenopa-
vzno osteoporozo razpolovi tveganje za zlome vre-
tenc, nima pa učinka na druge zlome32 (stopnja so-
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glasja 1b), zato je za starejše bolnice nad 65 let, ki so
ogrožene za zlom kolka, manj primeren.11 Raloksifen
zmanjša incidenco invazivnega raka dojke za 60 do
70 %.59, 60 Poveča tveganje za tromboembolične do-
godke,61 medtem ko na incidenco koronarne srčne
bolezni in možganske kapi ne vpliva.62

Kalcitonin

Deluje kot zelo šibek zaviralec kostne razgradnje, ki
pri bolnicah s pomenopavzno osteoporozo le za tret-
jino zmanjša tveganje za zlome vretenc, ne vpliva pa
na druge zlome,33 zato ga danes predpišemo le še iz-
jemoma.11

Stroncijev ranelat

Stroncijev ranelat je novo, inovativno zdravilo za
zdravljenje osteoporoze, ki stimulira tvorbo nove ko-
sti, hkrati pa zavira kostno razgradnjo.63 Za razliko od
bisfosfonatov ne povzroča težav v zgornjih prebavi-
lih. Pri bolnicah s pomenopavzno osteoporozo zmanj-
ša tveganje za nov zlom vretenca34 in kolka35 (stopnja
soglasja 1b), zato velja za zdravilo prve izbire. Zaradi
nekoliko višje cene lahko predpišemo stroncijev ra-
nelat le bolnicam, pri katerih so bisfosfonati neučin-
koviti ali povzročajo stranske učinke.11

Teriparatid

Gre za humani rekombinantni parathormon, ki v obli-
ki podkožnih injekcij spodbuja tvorbo nove, kakovost-
ne kosti.64 Na ta način pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo za dobro polovico zniža tveganje za vre-
tenčne in nevretenčne zlome36 (stopnja soglasja 1b).
Zaradi visoke cene ga po individualni obravnavi na
strokovnem kolegiju Kliničnega oddelka za endokri-
nologijo, diabetes in presnovne bolezni UKC Ljublja-
na predpišemo le bolnicam, ki utrpijo nov zlom vre-
tenca ali kolka kljub ustreznemu zdravljenju z ostali-
mi zdravili za osteoporozo.11

Zaključki

HNZ pri pomenopavznih ženskah ohranja MKG in
preprečuje razvoj osteoporoze (stopnja soglasja 1a).
Enako učinkoviti so nizki in ultranizki odmerki HNZ
(stopnja soglasja 1b). Standardni odmerki HNZ po-
membno zmanjšujejo tudi tveganje za vse vrste naj-
pomembnejših osteoporoznih zlomov, ne glede na
MKG ali druge dejavnike tveganja (stopnja soglasja
1b). Po prenehanju zdravljenja vsi ti ugodni učinki v
nekaj letih popolnoma izzvenijo (stopnja soglasja 2b).
Pri odločitvi za HNZ je ključna individualna presoja o
koristih in tveganju za vsako bolnico posebej. Mlaj-
šim ženskam neposredno po menopavzi, ki imajo va-
zomotorne simptome, lahko predpišemo kratkotraj-
no, nekajletno HNZ, ki v tem času dobro služi tudi za
preprečevanje ali zdravljenje morebitne osteoporo-
ze z zlomi ali brez. Verjetno se je smiselno odločiti za
HNZ tudi pri mlajših bolnicah s pomenopavzno oste-
oporozo in visokim tveganjem za zlom, ki so brez
simptomov (stopnja soglasja 4). Pri bolnicah z osteo-
porozo, ki so starejše od 60 let in utrpijo večino po-

membnih osteoporoznih zlomov vretenc in kolka,
HNZ prinaša več tveganja, kot koristi (stopnja soglas-
ja 1b), zato večinoma ne pride več v poštev, saj je na
voljo dovolj varnejših alternativ (stopnja soglasja 4).
Dolgotrajno HNZ je metoda druge izbire le za redke
pomenopavzne ženske z osteoporozo, ne glede na
vazomotorne simptome, za katere druga zdravila ni-
so primerna ali pa povzročajo stranske učinke (stop-
nja soglasja 4). To ne velja za ženske z zgodnjo meno-
pavzo, za katere ostaja dolgotrajno HNZ zdravljenje
prve izbire za preprečevanje osteoporoze (stopnja so-
glasja 4).
Po ukinitvi HNZ je potrebno za nadaljevanje prepre-
čevanja ali zdravljenja osteoporoze uporabiti druga
razpoložljiva zdravila po slovenskih smernicah.

Komentar

Glede na hierarhijo dokazov ugotavljamo, da imajo
sorazmerno visoko stopnjo soglasja (1b) raziskave,
ki pričajo o učinkovitosti HNZ za zdravljenje osteopo-
roze. Ker večino osteoporoznih zlomov utrpijo sta-
rejše bolnice, za katere obstaja enako visoka stopnja
soglasja (1b) o tem, da zanje uvedba HNZ glede na
razmerje koristi in tveganja ni primerna, lahko zaklju-
čimo, da za zdravljenje glavnine bolnic z osteoporo-
zo pridejo v poštev druga zdravila in ne HNZ. V mi-
slih imamo predvsem bisfosfonate in stroncijev rane-
lat s prav tako dobrimi dokazi o učinkovitem prepre-
čevanju zlomov (1b).
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