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Sazetak

Osteoporoza je veliki i rastu¢i javnozdravstveni pro-
blem u populaciji koja je sve starija. Najvaznije klinicke
posljedice i ekonomski teret bolesti su frakture. Brojni ¢im-
benici rizika su povezani s frakturama kao Sto su: niska
kostana masa, hormonalni poremecaji, pozitivna osobna i
obiteljska anamneza fraktura, niska tjelesna tezina, primje-
na nekih lijekova (npr. glukokortikoida), pusenje cigareta,
pretjerana konzumacija alkohola, niska razina tjelesne ak-

Kljuéne rijeci

tivnosti, nedostatna razina D vitamina i smanjeni unos kal-
cija. U ovom su epidemioloskom pregledu izneseni podaci
o ucestalosti, vaznosti pojedinih ¢imbenika rizika i utjecaju
osteoporoze i osteoporotskih fraktura. Objektivno mjerenje
mineralne gustoce kosti s klinickom procjenom ¢imbenika
rizika pomaze nam identificirati bolesnike koji ¢e imati
koristi od prevencije i lijeCenja, te u konac¢nici smanjiti
morbiditet i mortalitet povezan s osteoporotskim frakturama.

osteoporoza, epidemiologija, ¢imbenici rizika, demografija

Summary

Osteoporosis represents a major and increasing
public health problem with the aging of population. Ma-
jor clinical consequences and economic burden of the dis-
ease are fractures. Many risk factors are associated with
the fractures including low bone mass, hormonal disorders,
personal and family history of fractures, low body weight,
use of certain drugs (e.g. glucocorticoids), cigarette smo-
king, elevated intake of alchohol, low physical activity,

Key words

insufficient level of vitamin D and low intake of calcium.
This epidemiological review describes frequency, importan-
ce of risk factors and impact of osteoporosis and osteoporotic
fractures. Objective measures of bone mineral density along
with clinical assessment of risk factors can help identify
patients who will benefit from prevention and interven-
tion efforts and eventually reduce the morbidity and morta-
lity associated with osteoporosis-related fractures.

osteoporosis, epidemiology, risk factors, demography

Uvod

Osteoporoza je bolest karakterizirana gubitkom
kostane gustoce i propadanja mikroarhitekture kostiju,
Sto rezultira povecanim rizikom za prijelome (1). Najces-
¢aje metabolicka bolest razvijenog svijeta koja ima izu-
zetno veliko javno-zdravstveno znacenje. Procjenjuje se
da osteoporozu ima najmanje 200 milijuna Zena u svijetu,
odnosno da u Europi viSe od 30% Zena dobi 250 godina
ima osteoporozu prema definiciji Svjetske zdravstvene
organizacije (2). lako ima viSe tipova osteoporoze naj-
vaznija je postmenopauzalna osteoporoza, za koju je izvjes-
no da Ce biti sve ve¢i zdravstveni problem, jer je stanov-
nistvo, poglavito u razvijenim zemljama, sve starije.

Osteoporoza kao takva nema simptoma sve do po-
jave najvaznije posljedice, prijeloma. Zato se osteoporoza
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naziva “tiha epidemija”. Broj osteoporotskih fraktura u
Europi je za 2000. god. procijenjen na 3,79 milijuna (3).
Dozivotni rizik za bilo koju frakturu u Zena dobi >50
godina je visi od 40%, a za frakturu kuka je vi$i od kom-
biniranog rizika za karcinome dojke, jajnika i endomet-
rija (4). Epidemiologija prijeloma ima slican tijek kao
gubitak kostane mase.

Nacionalna zaklada za osteoporozu iz SAD-a (Na-
tional Osteoporosis Foundation) procjenjuje da je vise
od 90% fraktura kuka i kraljeznice uzrokovano osteopo-
rozom (5). Procjena raspodjele fraktura prema lokaliza-
cijije sljedeca: vertebralne 45%, proksimalni femur 16%,
distalna podlaktica 16%, ostale (zdjelica, nadlaktica, reb-
ra) 20-25% (6).
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Cimbenici rizika

Kao i za vecinu bolesti i za osteoporozu postoje
brojni ¢imbenici rizika. Najvazniji ¢imbenici rizika za
osteoporotske frakture su oni koji su povezani s niskom
kostanom masom kao §to su: zenski spol, bijela ili zuta
rasa, prerana menopauza, primarna ili sekundarna ame-
noreja, odnosno hipogonadizam u muskaraca, te dugo-
trajna imobilizacija, niski unos kalcija i niska razina D
vitamina. Drugi ¢imbenici imaju utjecaj iznad i/ili izvan
BMD-a, a to su: dob, niska tjelesna tezina, prethodne
frakture, pozitivna obiteljska anamneza frakture kuka,
pusenje, pretjerana konzumacija alkohola, ubrzana pre-
gradnja kosti, slab vid, neuromuskularni poremecaji, te-
rapija glukokortikoidima (7). Osim navedenih identifici-
rani su brojni ¢imbenici koji se odnose na tzv. sekundarnu
osteoporozu, a §iri popis je naveden u tablici. Bolesti i
poremecaje mozemo podijeliti na endokrinoloske, gas-
trointestinalne, kosStane srzi, vezivnog tkiva, bubrezne,
mjeSovite i one povezane s uzimanjem lijekova, te neka
stanja i navike (8).

Najrobustnijim ¢imbenicima drze se: starija dob i
osobna anamneza prethodne frakture, kao i niski indeks
tjelesne mase (body mass index-BMI), dugotrajna tera-
pija glukokortikoidima, pusenje cigareta, pretjerana kon-
zumacija alkohola, ubrzana pregradnja kosti i obiteljska
anamneza frakture kuka (3).

Mineralna gustoéa kosti

Niska kostana masa, izraZzena kao mineralna gus-
toca kosti (BMD - bone mineral density) je najvazniji
¢imbenik rizika osteoporotske frakture. Drzi se da je
BMD jednak ili ¢ak bolji prediktor fraktura nego je krvni
tlak za mozdani udar ili kolesterol za infarkt miokarda
(9). Tijekom Zivota BMD vrata femura se smanjuje 58%
u zena i 39% u muskaraca, a u intertrohanternoj regiji
53% u zena i 35% u muskaraca (10). Prema definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) osteoporozom
se smatra T-vrijednost, izraCunata mjerenjem gustoce
kosti dvoenergetskom apsorpcijom X-zraka (DXA-om),
manja od -2,5 SD. U stvarnom zivotu ne postoji ta gra-

Tablica. Uzroci sekundarne osteoporoze (prilagodeno prema 8)
Table. Causes of secondary osteoporosis (adjusted to 8)

Kostana srz

Leukemija i limfomi
Multipli mijelom
Metastatski karcinom
Hemokromatoza
Sistemska mastocitoza
Talasemija
Hemofilija
Gaucherova bolest
AIDS/HIV

Gastrointestinalni

Malapsorpcijski sindrom
Celijakija
Upalne bolesti crijeva
Gastrektomija (totalna i djelomi¢na)

Resekcija crijeva

Primarna bilijarna ciroza

Ostale ciroze
Kroni¢na opstruktivna zutica

Hemokromatoza

Bubrezni
Hiperkalcijurija
Renalna osteodistrofija
Tubularna acidoza

Bolesti vezivnog tkiva

Reumatoidni artritis
Ankilozantni spondilitis
Osteogenesis imperfecta
Marfanov sindrom
Ehler-Danlosov sindrom
Homocistinurija

Endokrinologki

Hipogonadizam
Hiperprolaktinemija
Hipotalami¢na amenoreja
Anorexia nervosa
Prijevremeni i primarni gubitak
funkcije jajnika
Hipertireoidizam
Hiperparatireoidizam
Hiperkortizolizam
Nedostatak (rezistencija) D vitamina
Mjesoviti poremecaji
Amiloidoza
Multipla skleroza
Porfirija
Lijekovi
Glukokortikoidi
Heparin
Aluminij
Antikonvulzivi
Imunosupresivi
Litij
Tamoksifen (premenopauzalne zene)
Hormoni stitnjace (visoka doza)
Agonisti gonadotropina

Stanja i navike
Imobilizacija
Gubitak tjelesne tezine
Pusenje
Alkohol (velika konzumacija)
Totalna parenteralna prehrana
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nica, ve¢ se radi o kontinuiranom povisenju rizika sa
smanjenjem vrijednosti BMD-a. Rezultati brojnih epide-
mioloskih studija su pokazale jaku povezanost rizika za
frakture 1 vrijednosti BMD-a, mjerenog DXA-om (11).
Pregledom literature klini¢kih istrazivanja antiresorpcij-
skih terapija regresijskim modelom je nadeno da poveca-
nje mineralnog kostanog sadrzaja u podrué¢ju kuka od
5% dovodi do smanjenja rizika prijeloma za 50% (12).
U meta-analizi 12 kohortnih studija s oko 39.000 muska-
racaizena vrijednost BMD-a vrata femura je jaki predik-
tor frakture kuka, a slabije svih fraktura i svih osteoporot-
skih fraktura, te ovisi o dobi (13). Ipak, u recentnoj pro-
Danskoj, na vise od 5.500 postmenopauzalnih Zena, pra-
¢enih prosje¢no 7,3 godine, nije nadena razlika u predik-
tivnoj vrijednosti BMD-a glede mjesta mjerenja i dobi
kod dijagnoze (14). Uzimanje u obzir dviju najnizih vri-
jednosti BMD bilo na slabinskoj kraljeznici ili u podrucju
kuka ne poboljsava prediktivnu vrijednost nalaz BMD-
a (15). Nacionalna studija procjene rizika za osteoporo-
zom (NORA) provedena na kohorti od skoro 150.000
postmenopauzalnih Zena (bjelkinja) u SAD-u pokazala
jedajenjih 82% s perifernom frakturom imalo T vrijed-
nost nizu od -2,5 SD (16). Medutim, u istoj studiji je pr-
vi put pokazano da niska vrijednost BMD-a u mladih
postmenopauzalnih Zena (dob 50-64 godine) moze imati
sli¢ni rizik za frakture kao i za zene dobi >65 godina
(16). Nepostojanje razlike prema dobi glede prediktivne
vaznosti BMD-a za postmenopauzalne Zene dobi do 75.
godine zivota je pokazano i u studiji Baggera i sur. (14).
U Studiji osteoporotskih fraktura (Study of Osteoporotic
Fractures) nadeno je da 54% postmenopauzalnih zena s
incidentnim frakturama kuka nije imalo osteoporotsku
T vrijednost prema kriterijima SZO (17).

Gustoca kosti u kasnijem zivotu odredena je vrs-
nom ko$tanom masom, koja se postize u razli¢ito vrijeme
na razli¢itim dijelovima skeleta, a opéenito se zavrsi u
30-tim godinama Zivota. Cimbenici o kojima ovisi vrina
kostana masa ukljucuju: naslijede, spol, prehranu, fizicku
aktivnost, endokrinoloski status i sporadi¢ne ¢imbenike
kao $to je npr. pusenje. Najveci dio kostane mase se do-
bije tijekom djetinjstva, a poglavito adolescencije (18,19).
Neka istrazivanja ukazuju na to da majéino pusenje, pre-
hrana i fizicka aktivnost mijenjaju mineralnu akreciju
tijekom intrauterinog rasta, a niska porodajna tezina i
usporen rast djeteta povezani su s povisenim rizikom za
frakture kuka kasnije u zivotu (20). Kod grani¢ne vrijed-
nosti za definiciju osteoporoze prema Svjetskoj zdrav-
stvenoj organizaciji 10-godisnji rizik za frakturu kuka
je 1,4% za muskarce i 10,5% za zene (21). Neka su istra-
zivanja pokazala da, neovisno o izmjerenoj pocetnoj
vrijednosti BMD-a, sama stopa gubitka koStane mase
moze biti prediktor fraktura, pa tako svako smanjenje
BMD-a 0d 0,12 g/cm?vrata femura povisuje rizik za frak-
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turu femura 3,1 put (22). Takoder, osim kao prediktor
frakture BMD moze biti i prediktor preZivljenja, poglavi-
to za osobe dobi >70 godina (9).

Postoje znacajne varijacije u vrijednosti BMD-a
medu populacijama, uklju¢ivo i one u Europi (23). U
okviru multicentri¢nog istrazivanja, koje je obuhvatilo
oko 6000 ispitanika u dobi 20-79 godina iz 13 zemalja s
5 kontinenata, ukljucujuci Hrvatsku, pokazano je da ispi-
tanici iz Hrvatske imaju koStanu masu slicnu stanovnici-
ma drugih evropskih zemalja (24). Nakon korekcije pre-
ma visini i tezini, u nasoj populaciji su muskarci imali
prosjecno vecu kostanu masu na kuku, a Zene na kraljez-
nici u odnosu na suprotni spol (25).

Dob

Demografski ¢initelji povezani s osteoporozom i
osteoporotskih frakturama su starija dob, Zenski spol i
bijela rasa.

Uz niski BMD, najvazniji ¢imbenik rizika kako
za osteoporozu tako i za osteoporotske frakture je dob.
Porast incidencije i prevalencije fraktura s dobi je pogla-
vito izrazen nakon 50-te godine Zivota i to najprije za
kraljeske, a nakon 70-te godine za kuk, dok se oko te
dobi ustabili za distalni dio radijusa (18). Promatrajuéi
cijeli zivot za frakturu kuka promjene dobi su oko 7 puta
vaznije nego promjene BMD-a. Odnos mineralne gusto-
¢e kosti, dobi i fraktura pokazuje da se za svaku vrijed-
nost T-score-a rizik za frakture povisuje s dobi, pa je ta-
ko za frakturu kuka oko 10 puta visi u zene dobi 80 go-
dina u odnosu na onu od 50 godina (145 puta prema 14
puta) (26). Podaci iz dvije velike epidemioloske studije
koje su ukljucile Zene dobi 65 i1 80 godina (OFELY 1
EPIDOS) pokazali su da se vrijednost BMD-a udruzuje
s dobi i s drugim ¢imbenicima rizika (prethodna fraktura,
visoka vrijednost urinarnog C-telopeptida tip I - CTX),
a prisutnost samo jednog ¢imbenika u svakoj dobi 10
puta povisuje rizik za frakturu (27). Procjena rizika za
frakturu kuka se moze pobolj$ati primjenom antropometrij-
skih mjera i podataka o strukturnoj geometriji kuka (28).

Spol

Zenski spol je vrlo zna¢ajan &imbenik rizika za
osteoporozu jer ubrzani gubitak koStane mase nastupa
prestankom djelovanja estrogena u menopauzi. Podaci
iz populacijski-temeljene Rochesterske studije pokazuju
izraziti pad u BMD-u u Zena nakon 50-te godine Zivota
(29). Preostali rizik za frakture u 50-godis$njaka je vise
nego dvostruko visi u Zena nego u muskaraca. Osim toga
postoji razlika medu lokalizacijama fraktura (4).

Rasa

Istrazivanja su pokazala da osobe crne rase imaju
vi§i BMD nego bijelci (30,31). To je sukladno sa stopama
fraktura koje su najvise u zemljama u kojima prevladava
bijela rasa, kao §to su Sjeverna Amerika, sjeverna Europa
1 Australija, dok su stope najnize npr. u Africi (32). Opce-
nito se drzi da su razlike u spolu i rasi glede mineralne
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gustoce kosti mjerene DXA-om precijenjene, jer u obzir
ne uzimaju veli¢inu i oblik kosti (33). Ipak, novija studija
Vidulicha i sur. je pokazala da razlike u mineralnom sadr-
zaju izmedu osoba crne i bijele rase, nadene u podrucjima
vrata femura, cijelog proksimalnog dijela femura i sred-
njeg dijela radijusa nisu posljedica antropometrijskih raz-
lika ili drugih ¢imbenika, ve¢ su posljedica genetskih
razlika (34). Malo se zna o rasnim i etni¢kim razlikama
glede sklonosti padu. Podaci govore da pripadnici crne
rase imaju manji rizik za frakture nego bijelci, uz isti
BMD (35).

Osobna i obiteljska anamneza

Osobna ili obiteljska anamneza prethodnih fraktu-
ra znac¢ajni su ¢imbenici rizika za nove frakture. Pozitiv-
na anamneza fraktura u majke ili bake s majcine strane
je povezana s poviSenim rizikom za frakture (36,37). U
jednoj je studiji nadeno da pozitivna anamneza frakture
kuka u majke udvostrucuje rizik za frakturu iste lokaliza-
cije (95% CI=1,4-2,9) (38). U populacijski-temeljenoj
Rochesterskoj studiji kroz pracenje vise od 4349 ispitanik-
godina identificirano je skoro 900 fraktura, te je nadeno
da je, uz visu kumulativnu incidenciju u Zena nego u
muskaraca, postoji porast rizika od 2,8 puta za bilo koju
frakturu u osoba koje su ve¢ dozivjele frakturu u odnosu
na stopu incidencije u op¢oj populaciji. Najveci porast
rizika je naden za vertebralne frakture, 12,6 puta. Kumu-
lativna incidencija nakon 10 godina je procijenjena na
22% u odnosu na o¢ekivanih 10% (p<0,001) (39). Podaci
iz meta-analize vise studija, a ve¢inom na uzorku postme-
nopauzalnih Zena, su pokazali udruzenost prethodnih
fraktura s novonastalim frakturama, a ovisno o lokaliza-
ciji i o populaciji rizik novih fraktura iznosi izmedu 1,7-
2,6, uznapomenu da drugi ¢imbenici rizika nisu ukljuce-
ni (nedostaju ili su razlike u pracenju ispitanika preve-
like) ili su prethodne vertebralne frakture isklju¢ene (na-
deni su znacajniji prediktori) (40). Kad bi se u obzir uzele
vrijednosti BMD-a relativni rizik bi bio nizi za 10-20%.
U postmenopauzalnih Zena prisutnost jedne ili vise
fraktura kraljezaka povisuje rizik za nove vertebralne
frakture (incidencija u sljedecoj godini iznosi 19,2%), a
rizik je visi §to je vise bazicnih fraktura (41). U dvogodis-
njem pracenju 2419 osoba oba spola, apsolutni rizik za
sljedecu frakturu nakon bilo koje frakture je iznosio 10,8%,
s tim da su vrijednosti vi$e u osoba starije dobi, te, takoder,
u zena te kod multiplih fraktura (42). Rizik za sljedece
frakture je najveci neposredno nakon dozivljene frakture,
zbog Cega je vazno §to ranije zapoceti lijeCenje (43).

Lijekovi

Brojni lijekovi su inkriminirani kao uzroci sekun-
darne osteoporoze. Medu njima najvazniji su glukokorti-
koidi (GK), koji imaju nepovoljan u¢inak na kost, kvanti-
tativno 1 kvalitativno (44,45). GK djeluju Stetno prven-
stveno na trabekularnu kost zbog ¢ega stopa vertebralnih
prijeloma raste i do Cetiri puta, dok je u¢inak na kortikal-
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nu kost manje izrazen (46,47). Gubitak kosti nastaje ¢ak
1 uz primjenu malih doza GK, ali je brzi i izrazitiji kod
doze vise od 5 mg prednizona dnevno (ili ekvivalentne
doze drugih GK). U osoba koje su na dugotrajnoj gluko-
kortikoidnoj terapiji tesko je odrediti prevalenciju osteo-
porotskih prijeloma, no za kompresivne prijelome kralje-
zaka procjena se krece izmedu 20-50% (48). U meta-
analizi relativni rizik za frakture kuka iznosi 2,1-4,4 puta,
ovisno o dobi (49).

Pusenje i alkohol

Pusenje i prekomjerna konzumacija alkohola su,
zbog svoje prevalencije, najvazniji biheviorijalni ¢cimbe-
nici osteoporoze (50,51). Indirektne procjene fraktura
ukazuju na poviseni rizik u pusaca za frakture kuka od
31% u Zena 1 40% u muskaraca, odnosno 13% za verte-
bralne frakture u zena i 32% u muskaraca (52). U meta-
analizi 19 studija Law i Hackshaw nisu nasli razlike u
riziku za frakture kuka izmedu sadasnjih pusaca i nepusa-
¢au dobnoj skupini od 50 godina, ali se rizik povisuje u
starijim dobnim grupama (17% u dobi 60 godina, 41%
u dobi od 70 godina, 71% u dobi 80 godina i 108% u
dobi 90 godina) (53). Vjerojatno je da je uzro¢no-poslje-
di¢na veza izmedu pusenja i fraktura kuka barem dijelom
posredovana niskom tjelesnom tezinom u pusaca (52,54).
Manje je podataka glede utjecaja alkohola na osteoporo-
zu i frakture. Seeman i sur. su nasli manje povecanje ri-
zika za vertebralne frakture u muskaraca (55). U povise-
njurizika za frakture kuka u alkoholi¢ara vazna je sklo-
nost padu. Rezultati nekih epidemioloskih studija sugeri-
raju da umjerena konzumacija alkohola moze imati povo-
ljan ucinak na osteoporozu (56,57). Naves-Diaz i sur. su
pokazali da starije Zene (dob >65 god.) koje su konzumi-
rali alkohol viSe od 5 puta tjedno imaju smanjeni rizik
za frakture kraljezaka (58). U uzorku nase populacije je
nadena tendencija poviSenog rizika vertebalnih prijeloma
u osoba oba spola koje vise konzumiraju alkoholna pica,
ali i tendencija k smanjenju rizika u Zena koje redovito
umjereno konzumiraju alkoholna pic¢a (51). I u nedavnoj
studiji blizanaca je nadeno da Zene koje umjereno piju
(prosjecno 8 jedinica tjedno) imaju visi BMD na kuku i
slabinskoj kraljeznici nego one koje minimalno konzumi-
raju alkohol (59).

Kalcij i vitamin D

Kalcij i D vitamin su dva najpoznatija nutrijenta
za zdravlje kosti. Postoji puno uvjerljivih dokaza o vaz-
nosti odgovarajuceg unosa kalcija tijekom zivota. To je
opsezno obradeno u izvjesc¢u 3 konferencije Nacionalnog
instituta za zdravlje SAD-a (National Institutes of Health
-NIH) (60,61,62) u poglavlju o kalciju Odbora za hranu
i prehranu Instituta za medicinu (63), u znanstvenoj osno-
vi dokumenta o Smjernicama prehrane za Amerikance
(64)1uIzvjescu lijecnika opée medicine o zdravlju kosti
1 osteoporozi (65). Prosjeéni unos kalcija u postmenopau-
zalnih zena u Sjevernoj Americi je oko 550-650 mg/dan
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§to je znacajno nize od preporucene dnevne doze (66).
U randomiziranim studijama je potvrdeno da je unos kal-
cija nedostatan i da povecanje unosa ima povoljan u¢inak
na kost sa posljedi¢nim smanjenjem stope prijeloma za
oko 45-55% (67,68,69,70). Analize rizi¢nih ¢imbenika
kostane mase i prijeloma pokazale su da je unos kalcija
vazna odrednica ¢vrstoce kosti 1 u nasoj populaciji. Tako
je jos prije skoro 3 desetljeca u istarskom stanovnistvu
utvrdena znacajno visa stopa prijeloma proksimalnog
dijela femura i znacajno manja debljina korteksa meta-
karpalnih kostiju u odnosu na podravsko ruralno stanov-
nistvo $to je povezano s razlikom u unosu hrane bogate
kalcijem (71). Novija istrazivanja u djece iz Istre 1 Zagre-
ba, provedena ultrazvu¢nom denzitometrijom, nisu poka-
zala znacajnu razliku u kostanoj masi, iako je unos kalcija
u djece istarske regije bio znac¢ajno manji u odnosu na
Zagreb (72). U uzorku stanovnika Zagreba je nadeno da
zene (ali ne i muskarci), s niskim sada$njim unosom kal-
cija (mjereno unosom hrane bogate kalcijem) imaju povi-
Senrizik za vertebralne prijelome (73). Vaznost kalcija i
D vitamina indirektno je pokazana analizom krivulja sto-
pe fraktura iz dvije intervencijske studije s kalcijem 1 D
vitaminom koje su pokazale relativno brz pozitivan uci-
nak (67,68). Medutim, suplementi kalcija ne mogu preve-
nirati osteoporozu zbog inaktivnosti, te, iako mogu uspo-
riti, ne mogu sprijeciti menopauzalni gubitak kosti (74).

U velikom istrazivanju je pokazano da je razina
D vitamina ispod pozeljne razine, a neovisno o zemljo-
pisnoj Sirini (75). Recentne meta-analize su pokazale da
D vitamin moze smanyjiti padove i osteoporotske frakture
(76,77). Osim pospjesenja apsorpcije kalcija, D vitamin
u postmenopauzalnih Zena moze djelovati na vise nacina,
kao §to je npr. poboljsanje neuromuskularnih performan-
si §to je vazno u snizenju rizika za frakture (76). Medu-
tim, dvije recentne studije iz Velike Britanije su pokazale
da nadomjestci kalcija i D vitamina nemaju utjecaj na
padove ili frakture, a moguce objasnjenje je u razlikama
raspodjele ispitanika glede cimbenika rizika (78,79).

Ostali dijetarni éimbenici

Neka istrazivanja ukazuju da je povecani unos kofe-
ina povezan s povisenim rizikom za gubitkom kosti i frak-
turama, a poglavito u Zena s niskim unosom kalcija (38,
80). Takoder, postoje istrazivanja koja sugeriraju da je
niska vrijednost K vitamina povezana s niskom kostanom
masom u zena i poviSenim rizikom za frakture u osoba oba
spola (81,82). Malo se zna o u¢inku ostalih nutrijenata na
kost i frakture, iako neka istrazivanja ukazuju na povoljan
ucinak bjelan¢evina, magnezija, fosfora, kalija, zasic¢enih
masti, silikona, cinka, vlaknaste hrane te B 1 C vitamina
(83,84,85,86,87,51). Nasuprot tome A vitamin se povezuje
s niskim BMD-om i povi$enim rizikom za frakture (88,89).

Naslijede

Cini se da genetski ¢Gimbenici vide utjetu na vrinu
kostanu masu nego na gubitak u kasnijem zivotu. Studije
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na blizancima su pokazali ne samo utjecaj naslijeda na
gustocu kosti nego i na geometriju kosti, ultrazvuc¢ne
osobine kosti 1 ko$tanu pregradnju, $to moze imati veliku
vaznost za rizik nastanka fraktura (38,90). Utjecaj nasli-
jeda ovisi o dobi, pa je u jednom istrazivanju nadeno da
je visi u osoba koje su imale frakturu kuka do 69 godina,
a znacajno manji u osoba iznad 79 godina (91). Nekoliko
recentnih preglednih radova daje vrlo dobar, sveobuhvat-
ni uvid u genetiku osteoporoze (90,92,93).

Hormonalni i reproduktivni &initelji

Brojni hormonalni poremecaji izazivaju ubrzan
gubitak kostane mase 1 predisponiraju osteoporotskim
frakturama, a najvazniji je hipogonadizam. Rana meno-
pauza koja je nastupila prirodno ili zbog operativnog
zahvata, amenoreja zbog bolesti ili stanja (npr. anorexia
nervosa, ekstremni fizicki napori u sportasica), kasna
menarha kao i smanjenje spolnih steroida u muskaraca i
Zena su povezani s poviSenim rizikom za osteoporozu i
frakture kraljezaka i kuka (94,95,96,97). Ostali hormo-
nalni poremecaji koji su u istrazivanjima povezani s os-
teoporozom i osteoporotskim frakturama su Secerna bo-
lest tip [ i tip II (samo s frakturama), hiperparatireoidi-
zam, hipertireoza i Cushingov sindrom (98,99,100,101,
102,94,103). Cini se da multiple trudnoée nemaju u¢inak
na koStanu masu, ali nulipare imaju poviseni rizik za os-
teoporoze i frakture kuka (104). Gubitak kostane mase
koji se dogada tijekom dojenja se kasnije nadoknaduje,
pa prethodna dojenja nemaju dugoro¢ni uc¢inak na razvoj
osteoporoze niti pojavnost osteoporotskih fraktura (105,
106). Terapija estrogenima je konzistentno pokazala uci-
nak smanjenja gubitka kostane mase i rizika za frakture
u zena, ali se u obzir mora uzeti poviseni rizik za koronar-
nu bolest, mozdani udar ili karcinom dojke $to je nadeno
u velikoj WHI studiji (107,108).

Tjelesna tezina

Niska tjelesna tezina i gubitak tjelesne tezine su
povezane s niskom vrijednosti BMD-a i poviSenim rizi-
kom za frakture (94,109). Utjecaj indeksa tjelesne mase
(body mass index - BMI) na frakture je izrazeniji u osoba
s niskim vrijednostima u odnosu na one sa srednjim vri-
jednostima BMI-a, a ovisan jeio vrijednosti BMD-a (110).
lako je viSe parametara tjelesne grade (tjelesna tezina,
postotak promjene tezine od 25. godine Zivota do trenut-
ne dobi, postotak masnog tkiva, opseg kukova, indeks
tjelesne mase-BMI i modificirani BMI) povezano s rizi-
kom za frakture, niska tjelesna tezina je sama za sebe
dovoljna kao ¢imbenik rizika za frakturu kuka (111).

Tjelesna visina

Visoke osobe imaju visi rizik za frakture kuka nego
one nize, a ¢ini se da je to neovisno o vrijednosti BMD-a,
tjelesne tezine ili drugih poremecujucéih ¢imbenika (50,57).
To se moze tumaciti ve¢om udaljenoséu pri padu u visokih
osoba i duze osovine femura. Sekularni trend povisenja
incidencije fraktura kuka se dijelom moze protumaciti raz-
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likama duzine osovine u geometriji kuka u novih gene-
racija koje imaju sve visu tjelesnu visinu (112,113).

Fizicka aktivnost

1z studija s astronautima i nepokretnim osobama
je poznato da smanjenje fizicke aktivnosti dovodi do
smanjenja vrijednosti BMD-a, vjerojatno kroz pospjese-
nu kostanu resorpciju (114,115). Fizicka aktivnost, a po-
glavito vjezbe s optereéenjem i one s velikim intenzite-
tom, s vjerojatnim mehanizmom mehanickog stresa i in-
dukcije osteoblasta, ima znac¢ajnu ulogu kako u postiza-
nju vr$ne kostane mase tako i u prevenciji osteoporoze i
osteoporotskih fraktura (116,117). U postmenopauzalnih
zena hodanje moze smanjiti rizik za frakture kuka i kra-
ljezaka, Sto ukazuje da bi takve lakse, starijoj dobi primje-
rene aktivnosti, mogle imati pozitivno javno zdravstveno
znacenje (118,119). Rezultati istrazivanja provedenog
na nas$oj populaciji nisu pokazali znacajan u¢inak hoda-
nja ili voznje bicikla na frakture kraljezaka, ako se u ob-
zir uzmu dob, indeks tjelesne mase, pusenje i prethodna
fizicka aktivnost (120).

Pad i sklonost padu

Medu raznim lokalizacijama fraktura brojne su
one koje nastaju kao posljedica pada, a najvaznije su
frakture kuka. U osoba dobi >65 godina, koje zive u za-
jednici, njih 30% padne barem jedan put godisnje (121,
122,123). Oko 10% svih padova rezultira ozbiljnim oz-
ljedama, medu kojima su frakture proksimalnog dijela

Protektivni ¢imbenici

femura (oko 1%), te frakture ostalih lokalizacija (oko
5%) (122). Epidemioloske studije su identificirale brojne
¢imbenike rizika za padove $to nam moze posluziti u
planiranju i provodenju mjera i postupaka za smanjenje
rizika za padove. Poremecaji vida (npr. slaba percepcija
dubine i kontrasta) u starijih Zena povisuje rizik za fraktu-
re kuka, neovisno, ali i posredno zbog sklonosti padu
(124). Oslabljen stisak Sake, koji moze biti posljedica
kognitivnog poremecaja, bolesti zglobova, dijabeticke
neuropatije 1/ili bolova je, takoder, neovisni ¢imbenik
rizika za frakture u postmenopauzalnih Zena (124). Ipak,
kao najvazniji ¢imbenici izdvojili su se: anamneza pret-
hodnih padova i kroni¢ne bolesti kao §to su npr. osteoart-
ritis, smanjena pokretljivost i balans, te slabost miSica
(121,122,123,125,126,127). Panel predstavnika Americ-
kog 1 Britanskog gerijatrijskog drustva kao i Americke
akademije ortopedskih kirurga je na osnovi podataka iz
16 studija izracunali da su najvazniji ¢imbenici rizika
za pad: slabost miSi¢a, anamneza pada i poremecaji hoda
i balansa (128). Na osnovi rezultata 3-godi$njeg pracenja
kohorte od 1365 osoba dobi 265 godina Pluijm i suradni-
ci su napravili profil rizika za ponavljaju¢e padove koji
se sastoji od 9 prediktora (vjerojatnost 97% ako su prisut-
ni svi prediktori) (129). Najvazniji lijekovi koji su pove-
zani s poviSenim rizikom za padove su: psihotropni (OR=
1,7), antiaritmici klase 1a (OR=1,6), digoksin (OR=1,2)
i diuretici (OR=1,1) (130).

Protektivnim ¢imbenicima osteoporoze i osteoporot-
skih frakutra se smatraju: poveéani unos Caidostatna razina
vitamina D, fizi¢ka aktivnost, eventualno i povecan indeks
tjelesne mase, umjerena konzumacija alkohola i primjena

tiazidskih diuretika, amozda i beta-blokatora. Vise je radova
ukazalo na inverzan odnos osteoporoze i osteoartritisa, iako
patogenetski mehanizam nije posve jasan, dok ne postoji
inverzan odnos osteoartritisa i fraktura (131,132,133).

Epidemioloska obiljezja fraktura prema lokalizaciji

Vertebralni deformiteti i frakture

Najcesci osteoporotski prijelomi su oni kraljezaka
(134). Subdijagnosticirani su, te je samo oko 1/3 do 1/4
njih klini¢ki manifestna (135,136). Tako su npr. u Roche-
sterskoj studiji stope incidencije vertebralnih fraktura
pokazale da samo 30% njih bude klini¢ki primjeéeno
(135). Manje od 10% bolesnika s vertebralnim fraktura-
ma se hospitalizira (137). Za utvrdivanje vertebralnih
fraktura u klini¢koj praksi presudno je misljenje klini-
Cara-radiologa, dok su u cilju utvrdivanja prevalencije i
incidencije potrebna radioloska istrazivanja iz uzorka
opce populacije, pri ¢emu se koriste razne kvantitativne
1 semikvantitativne morfometrijske metode. U velikoj
multicentri¢noj europskoj populacijski-temeljenoj studiji
(European Vertebral Osteoporosis Study-EVOS) na uzor-
ku od 15570 osoba oba spola, dobi >50 godina prevalen-
cija morfometrijski utvrdenih fraktura je bila 12%. Preva-
lencija radioloski nadenih vertebralnih deformacija je
rasla s dobi, s tim da je krivulja strmija u Zena: 11,5% ima

53(2) ¢ Reumatizam 2006.

frakturu u dobnoj grupi 50-54 godine do 34,8% u dobnoj
grupi 75-79 godina (138). Nadena je znacajna varijacija
izmedu zemalja, s najve¢om prevalencijom u Skandina-
viji. Neke od tih varijacija se dijelom mogu objasniti
razlikama u stupnju fizicke aktivnosti i BMI-a. U uzorku
ispitanika iz Zagreba standardizirana stopa prijeloma kra-
ljezaka je bila 16,3% muskaraca i 14,8% Zena, §to je bi-
lo vise u odnosu na ostale europske centre (138). Medu-
tim, na uzorku ispitanika iz Hrvatske, pove¢anom dodat-
no ukljucenim ispitanicima prema istim kriterijima, nade-
na je prevalencija od 11,8% za oba spola, Sto odgovara
europskom prosjeku (139). Ekstrapolacijom tih rezultata
moze se procijeniti da u Hrvatskoj ima oko 90,000 mus-
karaca i 77,000 Zena starijih od 50 godina, koji imaju
vertebralne prijelome. U nesto mladem uzorku ispitanika
Zagreba (dob >45 godina), utvrdena je prevalencija ver-
tebralnih deformiteta od 12,5% zena i 8,3% u muskaraca
(140). Vertebralne frakture najcesée su u torakolumbal-
nom prijelazu (137,139).
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Frakture proksimalnog dijela femura

U Europi je u 2000. godini bilo 890.000 fraktura
kuka (3). Procjenjuje se da ¢e broj fraktura kuka porasti
s 1,66 milijuna 1990. godine na 6,26 milijuna 2050.
(134). Stope fraktura kuka u Europi se razlikuju i do 7
puta (141). To implicira vaznost okolinskih ¢imbenika
u njihovoj incidenciji. U pravilu frakture kuka nastaju
kao posljedica pada i to obi¢no iz stojeceg polozaja. Veci-
na fraktura kuka se dogada zimi, ali najve¢i dio u stanu.
Stoga se smatra da hipotermija, poremec¢ena neuromus-
kularna koordinacija, odnosno deficijencija D vitamina
mogu imati utjecaj na te sezonske varijacije (142). Istrazi-
vanje na uzorku ispitanika od 65-85 godina, uskladenih
prema dobi i spolu, je pokazala da u interakciji BMD-a
kuka i drugih ¢imbenika (indeks tjelesne mase, predispo-
niraju¢a medicinska stanja, obiljezja pada, funkcionalna
pokretljivost) najveéi znacaj ima direktni pad na kuk
(OR=4,9; 95%CI=2,7-8,8) (143).

Distalni dio radijusa

Frakture distalnog dijela radijusa nastaju kao po-
sljedica pada na ispruzenu ruku. Za razliku od fraktura
kuka 1 kraljeznice, iako porast broja fraktura distalnog
dijela podlaktice u zena nastupa menopauzom, nakon
oko 65 godine se stopa fraktura ustabili (142). U muska-
raca se ne vidi takav trend. Moguci razlog tome je da

Ekonomski teret osteoporoze

mlade Zene pri padu ispruze ruku, dok starije zbog spori-
jih pokreta i smanjene neuromuskularne koordinacije pri
padu ¢esce zadobiju frakturu kuka (144). Ipak u fraktura-
ma distalnog dijela radijusa se opazaju sekularni tren-
dovi, pa urecentnim istrazivanjima nema izrazenog pla-
toa incidencije osoba u dobi 65-80 godina (145,146).
Kao i u fraktura kuka visa je incidencija fraktura zimi,
ali je to znacajno povezano s padom izvan kuce, na sklis-
koj, zaledenoj podlozi (18). Niski BMD je manje predik-
tivan ¢imbenik za frakture distalnog dijela radijusa nego
sama sklonost padu (147). U prospektivnoj EPOS studiji
(European Prospective Osteoporosis Study - EPOS) inci-
dencija prijeloma podlaktice u zena u isto¢noj Europi,
ukljuc¢ujuci Hrvatsku, odgovara onoj u skandinavskim
zemljama, u kojima je najveca incidencija svih prijeloma
ekstremiteta, ukljucujuci kuk (148).

Ostale lokalizacije

Frakture drugih lokalizacija kao $to su proksimalni
dio humerusa, zdjelica, rebra, klavikula, skapula su, takoder,
povezane s osteoporozom. Ceice su u Zena nego u muskara-
ca. Incidencija fraktura osim kraljezaka, kuka, distalnog
dijelaradijusa, lice, lubanje i rebara je nesto vise od dvostru-
ke ako se promatraju dobne grupe od 55 do 80 godina (149).
Postoji direktni dokazi da su frakture i tih lokalizacija pove-
zane s poznatim ¢imbenicima rizika za osteoporozu (150).

Vecina osobnog i ekonomskog tereta postmeno-
pauzalne osteoporoze se odnosi na osteoporotske frak-
ture. U Europi su direktni troskovi za 2000. godinu bi-
li 31,7 milijardi eura s procjenom povecanja na 76,7

Uéinak fraktura na neovisnost, kvalitetu zivota

milijardi eura u 2050. godini (3). U SAD-u su troskovi
za osteoporotske frakture u 1995. godini bili 13,8 mi-
lijardi dolara, s tim da se 63% odnosilo na frakture kuka
(151).

i mortalitet

Osteoporotske frakture predstavljaju znacajan uz-
rok morbiditeta i mortiliteta. Posljedice osteoporotskih
fraktura, a poglavito onih kuka Cesto su vrlo ozbiljne. U
jednom istrazivanju je nadeno da relativni rizik smrtnosti
modificiran prema dobi nakon klinicke frakture kraljeska
iznosi 8,6, a nakon frakture kuka 6,7 (152). Prema rezulta-
tima jednogodiSnjeg pracenja bolesnika s frakturom kuka
40% bolesnika ne moze samostalno hodati, 60% ne moze
obavljati najmanje jednu aktivnost svakodnevnog Zivota
(ASZ), anjih 80% i vie ne moZe obavljati barem jednu
neovisnu aktivnost svakodnevnog Zivota (npr. kupovanje,
voznjaauta) (153). U drugoj studiji prac¢enja kohorte boles-
nika s frakturom kuka njih skoro 1/5 je umrlo u roku od 6
mjeseci (154). Ubolesnikas vertebralnom osteoporoticnom
frakturom funkcionalna sposobnost ovisi o broju, tezini i
lokalizaciji frakture (155). Vertebralne frakture su znacajan
uzrok boli u ledima s ograni¢enjem aktivnosti, a primjetno

Utvrdivanje rizika za frakture

jeisniZenje tjelesne visine. Promjene u zakrivljenosti kra-
ljeznice mogu dovesti do poteskoéa u funkciji pluéa i cri-
jeva (156). Vise od 90% bolesnika s klinickom frakturom
kraljeZnice ima neka ograni¢enja u ASZ, a oko 50% njih
je gotovo nepokretno (157). U uzorku nase populacije ni-
jenadena povezanost vertebralnih fraktura s boli u ledima,
iako je utvrdeno da ve¢i rizik dijagnoze prijeloma postoji
u osoba koji suimali bol u ledima ¢esée i s ve¢im intenzite-
tom zadnje atake (158). I vertebralne su frakture povezane
s povisenim mortalitetom. Jedna je studija pokazala sma-
njeno ocekivane 5-godiSnjeg prezivljenja zena od 16% u
odnosu na kontrolnu grupu (159). Prevalentne vertebralne
frakture poveéavajurizik za smrt u sljede¢ih 10 godinau
osoba oba spola, dobi 50-80 god, pa u muskaraca dobno-
uskladeni HR (hazard ratio) iznosi 2,4 (95%CI=1,6-3,9),
auzena 2,3 (95%CI=1,3-4,3) (160). Stopa smrtnosti raste
s brojem fraktura kraljezaka (161).

Postoji nekoliko razloga zasto probir cijele popu-
lacije putem denzitometrijskog mjerenja gustoce kosti
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nije pogodan, a najvazniji je da senzitivnost metode glede
predikcije fraktura nije tako visoka da opravda eventu-
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alno smanjenje rizika za frakture, odnosno socijalno-eko-
nomskog tereta. Opcenito, sve apsorpciometrijske teh-
nike imaju visoku specifi¢nost, a nisku senzitivnost, $to
varira ovisno o definiciji visokog rizika za frakture. Vise
je studija pokazalo da rizik za frakture raste 1,5-3 puta
sa snizenjem 1 SD u vrijednosti BMD-a, s tim da je naj-
visi gradijent rizika u podrucju kuka (11). Iako ¢e 45%
zena u dobi 50 godina u sljedec¢ih 10 godina zadobiti
frakturu kuka, kraljeznice, podlaktice ili proksimalnog
humerusa, stopa detekcije za ove frakture (senzitivnost)
je tada niska, te ¢e u ¢ak 96% slucajeva fraktura nastati
u Zena bez osteoporoze. Stoga je vazna identifikacija
¢imbenika rizika u strategiji nalaZzenja bolesnika s povise-
nim rizikom za bolest (tzv. case-finding strategy).

Postoji nekoliko indeksa kojima se nastoji procje-
niti rizik za osteoporotske frakture. Jedan od najjedno-
stavnijih i za klinicku praksu vrlo pogodan je Osteoporosis
self-assessment tool - OST indeks. On ukljucuje parametre
dobi i tjelesne tezine i pokazao se boljim u usporedbi s
drugim upitnicima kao §to su Osteoporosis Risk Assess-
ment Tool, Osteoporosis Risk Assessment Instrument 1
Simple Calculated Osteoporosis Risk (162,163). Postoje
1 upitnici koji su nesto sloZeniji kao $to je npr. indeks za
postmenopauzalne zene pod nazivom FRACTURE, ko-
jeg su razvili struénjaci u okviru Studije istrazivanja
osteoporotskih fraktura (Study of Osteoporotic Fracture
Research Group 9(164). Indeks ima 7 pitanja koja se
odnose na najvaznije ¢imbenike rizika: dob, prethodne
frakture (nakon 50. godine zivota), maj¢ina anamneza
fraktura kuka, tjelesna tezina, pusenje, poteskoce kod
ustajanja sa stolice 1 totalna T vrijednost za kuk. Me-
dutim, takvi su upitnici manje prakti¢ni u svakodnevnom
klinickom radu.

Rizik za frakture obicno se izrazava kao relativni
rizik, ali ima razli¢ita znacenja u razli¢itom kontekstu.
Za ¢imbenike rizika to se obi¢no izrazava kao rizik onih
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koji imaju ¢imbenike rizika u odnosu na onih koji ga
nemaju. Ipak, na populacijskoj razini to je problemati¢no.
Npr. kod odredenog BMD-a relativno rizik za frakture
opada s dobi (jer veca proporcija populacije ima osteopo-
rozu), iako apsolutni rizik raste. Apsolutni rizik za fraktu-
re ovisi o dobi, o¢ekivanoj duzini zivota i sadasnjem re-
lativnom riziku, pa je bolji za identificiranje bolesnika
koji ¢e profitirati od terapije. Opcenito, preostali dozivot-
ni rizik za frakture raste do oko 70. godine zivota. Nakon
toga slijedi plato pa pad, s obzirom da rizik od smrti
nadmasuje onu za frakturu. Rizik za frakturu u preosta-
lom Zzivotu je vazan u procjeni socijalno-ekonomskog
znacéenja osteoporoze te u¢incima intervencijskih strate-
gija. Medunarodna zaklada za osteoporozu (IOF-Interna-
tional Osteoporosis Foundation), Nacionalna zaklada za
osteoporozu u SAD-u (NOF-National Osteoporosis
Foundation) i Svjetska zdravstvena organizacija preporu-
¢uju da se rizik za frakture izrazava kao kratkotrajni 10-
godisnji rizik (165). Razdoblje od 10 godina pokriva
vjerojatno razdoblje terapije i dobrobiti lijeCenja kad se
s lijeCenjem prestane.

Neki ¢imbenicirizika su reverzibilni dok drugi nisu.
Stoga, je vazan odnos izmedu apsolutnog rizika za frakture
ireverzibilnih ¢imbenika rizika. Kombiniranjem BMD-a
s klinickim ¢imbenicima rizika bolje se procjenjuje rizik
za frakture nego uporabom samo BMD-a ili klini¢kih ¢im-
benika rizika. Integriranje ¢cimbenika rizika nije novost.
Takav je pristup s uspjehom primijenjen npr. u prevenciju
i lijeCenju koronarne bolesti. Medutim, postoje odredeni
metodoloski i struéni problemi (prvenstveno veli¢ina uz-
ro¢no-posljedi¢nih veza) koji se trebaju rjesiti prije nego
se ¢imbenici rizika neovisni o BMD-u budu mogli preciz-
nije primijeniti u procjeni rizika za frakture i odluci o lije-
¢enju. Vrijednost BMD-a gdje intervencija postaje ispla-
tivaje kad je T vrijednost izmedu -2,0 do -3,0, a bez obzira
na dob (u odsutnosti drugih ¢imbenika rizika) (7).
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