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UvoD

Osteoporozni zlomi nastajajo Ze zaradi sile, enake ali
manjSe pri padcu s stojne viSine. So izredno pogosti,
znatno poslabsajo kakovost Zivljenja bolnikov, ki zlome utr-
pijo, povecajo njihovo smrtnost in povzroCajo velike stroSke
(1). Ce jin Zelimo uginkovito preprediti, moramo zdraviti
posameznike z visokim tveganjem za zlom (2). To so v prvi
vrsti bolnice in bolniki po osteoporoznem zlomu vretenca
ali kolka. Za prepreCevanje (nadaljnjin) osteoporoznih zlo-
mov so jim predpisana zdravila, ki zavirajo razgradnjo oz.
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POVZETEK

V prispevku je predstavljen primer bolnice s sekun-
darno osteoporozo po kroniéni uporabi glukokorti-
koidov, ki je dozivela osteoporozni zlom navkljub
antiosteoporoticnemu profilakticnemu zdravljenju
ter njeno nadaljnje zdravljenje s ciliem, da se pre-
prec¢i ponovni osteoporozni zlom. Opisan primer
prikazuje, da je redno jemanje ucinkovitin zdravil
pomemben ukrep za zdravljenje osteoporoze, ni pa
edini. Poleg uravnotezene zdrave prehrane in redne
telesne vadbe so pomembni tudi ukrepi za varovanje
pred padci. Farmacevt lahko druzinskega zdravnika
opozori na zdravila, ki slabo vplivajo na bolnikovo
stanje zavesti in na ravnotezje ter s tem posredno
prispeva k vecji varnosti bolnika.

KLJUCNE BESEDE:
sekundarna osteoporoza, glukokortikoidi, osteopo-
rozni zlom, antiosteoporoti¢no zdravljenje

ABSTRACT

A patient with secondary osteoporosis induced by
long-term glucocorticoid use has been presented
in the article. The patient has experienced osteo-
porotic fracture despite antiosteoporotic prophy-
lactic treatment. Her treatment aiming to prevent
another osteoporotic fracture has been presented
as well. Regular use of effective medicines is an
important measure to treat osteoporosis, but not
the only one. In addition to healthy balanced diet
and regular physical activity, fall prevention control
measures should be considered. A pharmacist can
alert a medical doctor in a general practice setting
on the drugs that are associated with a significant
risk of falls, thereby playing an important role in fall
prevention.

KEY WORDS:
secondary osteoporosis, glucocorticoids, osteopo-
rotic fracture, anti-osteoporotic treatment

pospesujejo gradnjo kosti in vitamin D. Bolniki sami lahko
z redno telesno vadbo prispevajo k preprecevanju padcev.
Z uzivanjem prehrane, bogate s kalcijem in beljakovinami,
pripomorejo k zmanjSanju zapletov po osteoporoznih zlo-
mih (3).

V prispevku je prikazan primer bolnice s sekundarno osteo-
porozo po kroni¢ni uporabi glukokortikoidov, ki je doZivela
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osteoporozni zlom navkljub antiosteoporoti¢nemu profi-
lakticnemu zdravljenju ter njeno nadaljnje zdravljenje s ci-
liem, da se prepreci ponovni osteoporozni zlom.

PRIKAZ PRIMERA

Bolnica, ki je letos dopolnila 76 let, je nekadilka, alkohol
uziva v mejah normale, fizicno aktivna, menopavza je na-
stopila pri 54-ih letih. V okviru posveta v ambulanti farma-
cevta svetovalca se je izkazala za pogovorljivo, orientirano
in bistro sogovornico. Do sedaj so ji bile postavliene na-
slednje diagnoze: revmati¢na polimialgija, neopredeljen ar-
tritis, gonartroza desnega kolena, kroni¢na ishemic¢na bo-
lezen, esencialna (primarna) arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, hipotiroza in sekundarna osteoporoza. Pri
bolnici je bilo opravijenih ve¢ operativnih posegov: koro-
narna angiografija s perkutano koronarno intervencijo (vsta-
vliena zilna opornica), operacija hernije medvretencnega
diska L4-L5, operativni poseg varikoznih ven in karpalnega
kanala.

V nadaljevanju je podan kronoloski potek dogodkov do

osteoporoznega zloma in po njem, relevantne klini¢ne oz.

laboratorijske podatke z navedbo uporablienih zdravil, ki

S0 vezani na bolni¢ino diagnozo sekundarna osteoporoza.

* Med leti 2007 in 2012 je zdravnik specialist revmatolog
pri bolnici ugotavljal znake osteoartroze; bolnica je redno
prejemala priporocliive odmerke peroralnih kapljic s ho-
lekalciferolom (4.000 i.e./ml).

e Leta 2013 je bolnica zbolela s stopnjujoCimi bolecinami v
predelu ramenskega obroca, nadlahti, spodnjega dela
hrbta, medenice z jutranjo okorelostjo, ki je trajala 2 uri in
veC. S strani zdravnika specialista revmatologa je bila po-
stavljena (delovna) diagnoza revmaticna polimialgija, zato
je bolnica pricela z glukokortikoidnim zdravljenjem po
shemi za revmati¢no polimialgijo. Prve tri tedne je prejemala
metilprednizolon 16 mg / dan, nato pa postopoma nizje
odmerke. Bolecine so popustile, jutranja okorelost je iz-
zvenela. Bolnica je 7 mesecev vsak dan prejemala metil-
prednizolon per os v dnevnih odmerkih vijih od 4 mg.
Ob pricetku glukokortikoidnega zdravijenja leta 2013 je
bila z metodo dvoenergijske rentgenske absorpciometrije
(DXA) izmerjena mineralna kostna gostota (MKG), ki je
nakazovala na osteopenijo (T-vrednost (vrat stegnenice):
- 2,4; T-vrednost (celoten kolk): -1,5) oz. na osteoporozo
(T-vrednost (povprecije ledvenih vretenc): -2,5). Poleg tega

ALI STE VEDELI?

e Da kroni¢na uporaba glukokortikoidov obcutno
zmanijs$a mineralno kostno gostoto, zlasti v zacetnih
mesecih uporabe.

e Z glukokortikoidi inducirano zmanjSano kostno gos-
toto je potrebno zdraviti Cimprej, priporocliivo ob
pricetku zdravljenja z glukokortikoidi, in sicer s kom-
binacijo ucinkovitega bisfosfonata, kalcijevega kar-
bonata in vitamina D.

je bilo s pomocjo racunalniSkega modela FRAX pri bolnici
ugotovlieno 20% tveganje za vecji osteoporoticni zlom
in 5,8% tveganje za zlom kolka v naslednjih desetih letih.
V skladu s smernicami (4) so bila uvedena zdravila za
antiosteoporoticno profilakso: tablete z ibandronatom
(150 mg, 1x / mesec), mehke kapsule z alfakalcidiolom
(0,5 pg, 1x / dan) in tablete kalcijevega karbonata (1 g,
1x / dan).

|z izvidov rednih kontrol lahko razberemo, da so bile av-
gusta 2017 zaloge vitamina D zadostne (izmerjena se-
rumska koncentracija 25-(OH)-vitamina D: 116 nmol / |
(orientacijske referenéne vrednosti: 32 — 165 nmol/I).

e Oktobra 2017 je bolnica utrpela zlom vretenca L2 pri
padcu s stojne viSine v domacem okolju. V skladu z de-
finicijo (1) je bil omenjeni zZliom opredelien kot osteoporo-
ticni zlom.

e Decembra 2017 je bila bolni¢ina dokumentacija obrav-
navna na konziliju Endokrinoloske klinike in predstavljena
kot kandidatka za zdravljenje s teripatidom (podan in od-
obren »Predlog za zdravljenje z zdravilom Forsteo (teri-
paratid)«(5)).

e Januarja 2018 je bila bolnica obravnavana v specialisti¢ni
endokrinoloski ambulanti. Izmeriena MKG je nakazovala
na osteopenijo (T-vrednost (ledvenih vretenc): - 1,5; T-
vrednost (vrat kolka): -2,4; T-vrednost (distalna tretjina
radiusa): - 1,5). S programom FRAX je bilo tveganje za
osteoporozni zlom v naslednjin desetih letin ocenjeno na
visoko (30/10%). Ker je bilo odobreno zdravljenje s teri-
paratidom, so bile pred tem opravijene razSirjene
preiskave. Med drugim so pokazale na zadostne zaloge
vitamina D (S-25-OH vitamin D: 98,3 nmol/I (orientacijske
referenCne vrednosti: 75 — 200 nmol/l) in na primerno
zavrtost kostne resorpcije (vrednost razgradnih produktov
C terminalnih telopeptidov kolagena tipa | v serumu (S-
CTX): 1.165 pmol/ I. (orientacijske referenéne vrednosti
za zenske po menopavzi: 1.100 — 10.470 pmol/l).

e Maja 2018 je bolnica pricela z aplikacijo zdravila teri-
paratid, ob tem sta bili ukinjeni zdravili ibandronat in al-
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fakalcidiol, uvedene peroralne kapljice s holekalciferolom
(14.000 i.e. / teden). Teripratid je bolnica slabo prenasala,
imela je glavobole, slabost, vrtoglavico, zanasalo jo je.
Po priblizno 2 tednih po aplikaciji se je pojavila rdedica in
pekoc ter srbeC obcutek po obrazu.

e \/ zacetku junija 2018 je bilo bolni¢ino zdravljenje s teri-
partidom zaradi neprenasanja zdravila ukinjeno. Uvedeno
ji je bilo zdravilo denosumab 60 mg / 6 mesecey, ki ga
za sedaj dobro prenasa.

RAZPRAVA

MKG se je v prospektivnih raziskavah izkazala za najpo-
membnejSi posamicni dejavnik tveganja za zlom pred prvim
zlomom in pri¢etkom zdravljenja (6). Obsezna analiza epi-
demiolo$kih podatkov iz raziskav o osteoporoznih zlomih
je pokazala, da sta najpomembnejSa neodvisna klinic¢na
dejavnika za zlom starost in spol, poleg tega pa Se pred-
hodni osteoporozni zlomi, indeks telesne mase, zlom kolka
pri starsih, kroni¢na uporaba glukokortikoidov (metilpred-
nizolon ali ekvivalent vsaj 4 mg dnevno vsaj tri mesece ka-
dar koli v zivlienju), kajenje, pretirano uzivanje alkohola,
revmatoidni artritis in drugi sekundarni vzroki osteoporoze
(2). Ocena najpomembnejSih dejavnikov tveganja, ki so
pripomogli k osteoporoznemu zlomu bolnice v opisanem
primeru, Vkljucuje: zmanjSanja mineralna kostna gostota
(osteopenija), starost (74 let), spol (zenski), kroni¢na upo-
raba glukokortikoidov.

Dolgotrajna uporaba glukokortikoidov povecuje tveganje
za razvoj ali poslabsanje osteoporoze (7) in po slovenskih
smernicah za zdravljenje osteoporoze predstavija dejavnik
tveganja, ki ob potrieni zmanjSani kostni gostoti zahteva
farmakolosko zdravljenje (4). Najpogosteje se uporablja
kombinacija bisfosfonata, kalcijevega karbonata in vitamina
D (aktivna ali neaktivna oblika). Navedeno kombinacijo je
izbral tudi zdravnik specialist revmatolog v opisanem pri-
meru. Iz Povzetka glavnih znacilnosti zdravila bisfosfonata
ibandronat, ki ga je bolnica uporabljala, lahko razberemo,
da je ibandronat indiciran za »zdravljenje osteoporoze pri
postmenopavznih zenskah s poveCanim tveganjem za
zlomex (8). V skladu z ve¢ smernicami (9, 10) je peroralne
bisfosfonate zelo priporocljivo predpisati ob pricetku jemanja
visokih odmerkov glukokortikoidov pri bolnikih z najvisjim
tveganjem za osteoporozni zlom, poleg dodatka vitamina
D in zagotovitve zadostnega vira kalcija ter spremembe Zi-

vlienjskega sloga (9). Med peroralnimi bisfosfonati sta se
alendronat in risedronat v Studijah izkazala kot ucinkovita
za zdravljenje z glukokortikoidi inducirane osteoporoze (9).
Bolnica je utrpela osteoporozni zlom vretenca navkljub
redni terapiji z bisfosfonatom, dodatnim virom aktivne oblike
vitamina D (laboratorijsko dokazane zadostne zaloge vita-
mina D) in ustrezni prehrani (vir kalcija zadosten). Opisan
primer bolnice z neucinkovito profilakso lahko uvrstimo
med tisti delez bolnikov v okviru velikih, kontroliranih, ran-
domiziranih Studij, pri katerih uinkovitost zdravil (konkretno
bisfosfonatov) ni bila dokazana z vidika klinichega tveganja
za osteoporozne zlome. Nobeno zdravilo do sedaj ni do-
kazalo popolnega izniCenja tveganja za zlome (2).

Strokovnjaki v primeru neuspesnega zdravljenja svetujejo
ponoviti laboratorijske preiskave za izkljuevanje sekundar-
nih vzrokov osteoporoze, preveriti adherenco, vnos vitamina
D in kalcija ter oceniti tveganje za padce. Predlagajo tudi
zamenjavo zdravila, in sicer po nacCelu, da SibkejSi antire-
sorptiv (npr. alendronat) nadomestimo z moc¢nejSim (npr. ri-
sedronat), peroralnega s parenteralnim, moc¢an antiresorptiv
(npr. zoledronska kislina i.v.) pa z zdravilom z druga¢nim
mehanizmom delovanja (11). V opisanem primeru je bila
bolnica delezna ucinkovitejSega zdravila, to je teriparatid-a
(i.e. aktivni del molekule humanega rekombinantnega pa-
rathormona, ki v obliki dnevnih podkoznih injekcij spodbuja
tvorbo nove, kakovostne kosti (12)). Med nezelenimi ucinki

vljenjem prekinila. Predpisan ji je bil denosumab, popolnoma
humano monoklonsko protitelo proti ligandu RANK, ki deluje
kot najmocnejSi znani zaviralec kostne razgradnje (2). Za
zdravljenje osteoporoze ga dajemo v obliki ene podkozne
injekcije vsakih 6 mesecev. V veliki kliniCni raziskavi je pri
bolnicah s pomenopavzno osteoporozo zmanjSal tveganje
za vse vrste zlomov (14). Zaradi viSje cene in omejitev za-
varovalnice ga druzinski zdravniki in/ali specialisti v praksi
lahko predpisejo le bolnicam, starim 70 let ali vec, pri mlajsih
bolnicah oz. bolnikih pa le takrat, ko so bisfosfonati neu-
&inkoviti in/ali povzro&ajo neZelene udinke (15). Studija, ki
bi neposredno primerjala ucinkovitost teriparatida in deno-
sumaba, sodec po literaturi (9) ni na voljo. Iz randomizirane
kontrolirane Studije, ki je preucevala ucinkovitost kombinacije
obeh prej omenjenih ucinkovin glede na ucinkovitost posa-
mezne ucinkovine, lahko razberemo, da se je MKG ledvenih
vretenc pri bolnikih, ki so prejemali teriparatid znaciino bolj
povecala kot pri bolnikih, ki so prejemali denosumab; med-
tem ko se je MKG kolka znadilno bolj povecala pri bolnikih,
ki so prejemali denosumab (16).
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ALI STE VEDELI?

e Med peroralnimi bisfosfonati sta se alendronat in
risedronat v Studijah izkazala za najbolj ucinkovita
za zdravljenje z glukokortikoidi inducirane osteo-
poroze.

e Nobeno do sedaj preizkusano zdravilo za zdravljenje
osteoporoze ni izkazalo popolnega izniCenja tveganja
za zlome.

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Farmacevt lahko svetuje tako bolniku kot zdravniku, ki
se je odloCil zdraviti osteoporozo. Bolniku z osteoporozo
zna pojasniti pomen zadostnega vnosa kalcija in vitamina
D ter ga poduciti o pravilnem jemanju peroralnih antire-
sorpcijskih zdravil, zlasti bisfosfonatov, ki jih moramo je-
mati na teS¢e v pokon&nem polozaju s kozarcem vode,
da se izognemo nezelenim uc¢inkom v zgornjih prebavilin
in optimiziramo absorbcijo. Farmacevt naj bolnika, ki
redno uziva dodatne vire kalcija (npr. kalcijev karbonat)
opozori na primerno uro jemanja kalcijevin dodatkov z
namenom, da se bolnik izogne slabsi absorpciji drugih
zdravil. Kot zdravstveni delavec zna farmacevt bolnika
vzpodbuditi k rednemu gibanju ter k uzivanju prehrane,
bogate z beljakovinami (1g / kg telesne teza na dan) in s
kalcijem. Bolniku zna prisluhniti in svetovati glede ukrepov
za varovanje pred padci (npr. usmeriti na pregled vida,
spomniti na ureditev domacega okolja, da bo bolj varno
pred padci).

Farmacevt lahko svetuje tudi zdravniku, ki zdravi osteo-
porozo. Na primer, v katerih primerih je smiselna uporaba
aktivne oblike vitamina D in v katerih ne; od 30.5.2018
dalje velja za aktivni obliki vitamina D (alfakalcidol, kalcitriol)
namre¢ omejitev ZZZS in sicer se ju sme predpisovati za
»zdravljenje ledvicne osteodistrofije, hipoparatiroidizma in
hipofosfatemi¢nega rahitisa neodzivnega na vitamin D«.

ALI STE VEDELI?

e De je potrebno pri bolnikih, ki jemljejo antiepileptike
(fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin) ali pri bolnikih
z indeksom telesne mase vedjim od 30 kg/m?2
uporabljati dvakrat vi§je vzdrzevalne odmerke vita-
mina D.

Farmacevt lahko zdravniku svetuje tudi o dvakrat viSjih
vzdrzevalnih odmerkih vitamina D pri bolnikih, ki jemljejo
antiepileptike (fenitoin, fenobarbiton, karbamazepin) ali
pri bolnikih z indeksom telesne mase vecjim od 30 kg/m?
(17). Z vidika ukrepov za varovanje pred padci lahko far-
macevt bolnikovega druzinskega zdravnika opozori na
zdravila, ki slabo vplivajo na bolnikovo stanje zavesti in
na ravnotezje (npr. benzodiazepini, vklju€ujo¢ zolpidem,
druga pomirjevala in uspavala, tricikli¢ni antidepresivi,
klasi¢ni nevroleptiki, miSi¢ni relaksanti, antihipertenzivi
(zlasti alfa blokatoriji) in opioidni analgetiki).

SKLEP

Redno jemanje udinkovitih zdravil je pomemben ukrep za
zdravljenje osteoporoze, ni pa edini. Poleg uravnotezene
zdrave prehrane in redne telesne vadbe so pomembni tudi
ukrepi za varovanje pred padci.
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