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Sazetak

Prijelomi kraljezaka su najc¢es¢i osteoporoticni pri-
jelomi i javljaju se ranije od drugih prijeloma. Cesto su
povezani sa slijede¢im klini¢koim simptomima: bolovi
u ledima, promjene u drzanju, gubitak visine, funkcio-
nalna oStecenja, nepokretljivost i smanjena kvaliteta

Kljuéne rijeci

zivota. Nakon 3 godine lije¢enja raloksifenom smanjuje
se rizik od pojave prvog prijeloma kraljeska za 55%, a
ve¢ nakon prve godine manji je za 68%. Ispitivanja su
pokazala zadrzanu uc¢inkovitost u smanjenju rizika od
prijeloma za 50% i u ¢etvrtoj godini primjene.

osteoporoza, frakture kraljezaka, raloksifen

Summary

Vertebral fractures are the earliest and most com-
mon osteoporotic fractures. Usually vertebral fractures
are associated with following clinical symptoms: back
pain, posture change, loss of height, functional impair-
ment, disability and decreasing quality of life. After 3

Key words

years of treatment raloxifene reduced the risk of first
vertebral fracture by 55%. The fracture risk within one
year was reduced by as much as 68%. The continued
observation proved its sustained efficacy in further re-
duction of the fracture risk by 50% in the fourth year.

osteoporosis, vertebral fractures, raloxifene

Uvod

Osteoporoza je metaboli¢ka reumatska bolest, ko-
jase moze okarakterizirati i kao sistemna bolest kostanog
sustava obiljeZzena smanjenom gusto¢om i promjenama
mikroarhitekture kosti. Prema definiciji koja se najcesce
rabi u stru¢noj reumatoloskoj literaturi, osteoporoza je
stanje koje je karakterizirano smanjenjem mase kostanog
tkiva (po jedinici povrsine), $to se manifestira redukcijom
fizicke ¢vrstoce kostiju i povecanjem moguénosti prijelo-
ma istih. Najizravnija posljedica takvih promjena na kos-
tima je povecana lomljivost kostiju - sklonost prijelomima.

Prema kvantitativnoj definiciji svjetske zdravstve-
ne organizacije (SZ0O) razlikujemo nekoliko razina pro-
mjene gustoce kostanog tkiva: zdrava kost - ako je mine-
ralna gustoca kosti unutar 1 SD u odnosu na referentne
vrijednosti za mladu odraslu populaciju (T score); osteo-
penija - mineralna gustoca kosti izmedu -1 i -2,5 SD;
osteoporoza - mineralna gustoca kosti manja od -2,5 SD;
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teSka osteoporoza - osteoporoza s jednim ili viSe netrau-
matskih prijeloma.

Osteoporoza se najcesce javljau sklopu involutiv-
nih procesa u starijoj zivotnoj dobi, pa prema klasifikaci-
jama nekih autora, sveukupnu osteoporozu mozemo po-
dijeliti u tri velike skupine:

1. Involutivna osteoporoza (oko 80%)

a) postmenopauzalna osteoporoza (tip I)
b) senilna osteoporoza (tip II)

2. Sekundarna osteoporoza (oko 20%)

3. Idiopatska osteoporoza (<1%).

Zbog velikog broja oboljelih, komplikacija bolesti
ivisokih troskova lijeCenja, osteoporoza je jedan od Cetiri
najveca javno zdravstvena problema razvijenog svijeta.

Oko 8-12% od ukupnog stanovnistva boluje od
osteoporoze, pri cemu znacajno ¢esée obolijevaju Zene.
Prevalencija bilo kojeg prijeloma uvjetovanog postoja-
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njem osteoporoze je znacajno veca kod zena (6:1), nego
kod muskaraca u dobi od 55 do 70 godina, a nesto je
manja nakon te dobi (2:1).

Prema velikim statistickim uzorcima, koji govore
o rizicima i komplikacijama bolesti, relativni rizik za
prijelom pojedinih kostiju je najveci za vrat bedrene kosti
(19%), prijelom kraljeska (17%) i prijelom palcane kosti
(16%), a mogu¢i su prijelomi i ostalih, poglavito dugih,
kostiju. Kada se tome pridoda spoznaja da se osteoporoza
danas smatra boles¢u starije populacije, a da je sveukupni
trend u razvijenom svijetu daljnje produzenje Zivotnog
vijeka, ne cudi da se osteoporozi pridaje veliko znacenje
u svjetskoj medicini. O tome svjedoci i podatak da je
1987. godine osnovana Europska zaklada za osteoporozu
i kostane bolesti sa zadatkom usavr$avanja lijecnika za
epidemiolosko praéenje osteoporoze, prevenciju, dija-
gnostiku i lijeenje osteoporoze.

Prijelomi kraljezaka

Procjenjuje se da ¢e skoro svaka druga Zena poslije
navrsene 50-te godine zivota dozivjeti najmanje jedan os-
teoporoticni prijelom kosti, a ¢ak 20% ¢e th zadobiti prije-
lom kuka, kao najtezu komplikaciju osteoporoze (1). Kada
se to usporedi s relativnim rizikom oboljenja od karcinoma
dojke (9%) lako je uoditi koliki je znacaj osteoporoze u
sveukupnom morbiditetu, ali i mortalitetu (zbog komplika-
cija prijeloma i njihovog lijeCenja) starije populacije Zena.

Koliko su veliki sveukupni troskovi lijecenja os-
teoporozom uvjetovanih prijeloma (operativni zahvati,
bolnicko lije¢enje, rehabilitacija, lijekovi, ku¢na njega,
izgubljeni radni dani...) tesko je izraunati u nasim uvje-
tima, ali su zato brojne razvijene zemlje Zapada suocene
s egzaktnim ¢injenicama o troSkovima lijeCenja osteopo-
roze (npr. 500 milijuna funti godi$nje u Engleskoj, oko
7 milijardi dolara godisnje u USA) odlucile da se Sto
bolje pripreme za prevenciju i lijeCenje osteoporoze.

Prijelomi kraljeska, podlaktice i kuka najcesci su
osteoporoti¢ni prijelomi, a njihov je nastanak izravna
posljedica smanjenja koStane mase. Budu¢i da je u pocet-
ku razgradnja najjaca u spuzvastoj kosti, kod mladih Zena
je povecéana incidencija prijeloma podlaktice i kraljeska,
dok je povecan rizik od prijeloma kuka nakon navrSene
70-te godine zivota.

Rizik od osteoporoti¢nog prijeloma raste s dobi.
S istom mineralnom gusto¢om, kost je u starijoj dobi
lomljivija. Zbog toga nakon 65-te godine zivota, dob
postaje veci predskazatelj prijeloma kosti nego sama mi-
neralna gustoca kostiju, utvrdena nekom od dijagnosti¢-
kih metoda (2). Nepovoljan utjecaj prijeloma kuka i mo-
guce fatalne posljedice takvog prijeloma (radi komplika-
cija koje takvo stanje moze donijeti), dugo je bio glavni
predmet interesa javno-zdravstvenih istrazivanja. Prije-
lom kuka gotovo uvijek nastaje naglo s jasnom klinickom
slikom i neophodnim kirur§kim zbrinjavanjem. Ugradnja
endoproteze kuka (totalne ili parcijalne) ili saniranje
osteosintetskim materijalom znacajno je poskupljivalo
lije¢enje takvih bolesnica, a i mogucénost fatalnih kompli-
kacija je bila znacajno veca. Vrlo mali broj prijeloma
kuka je zbrinjavan konzervativno, a tada bi bila vrlo upi-
tna funkcijska prognoza za bolesnice.

Prijelomi kraljezaka su nekako bili u drugom pla-
nu i nisu pobudivali toliki interes. Oni najce$¢e mogu
nastajati postepeno i biti dugo neprepoznati, ali u konac-
nici su uzrokom kroni¢nog bolnog sindroma i znacajne
nesposobnosti, poglavito u svezi aktivnosti dnevnog ziv-
lienja (ADZ).

Navedeni involutivni procesi u dobi od 55 do 70
godina zivota (kod tzv. postmenopauzalne osteoporoze)
u zena dovode do zna¢ajnog smanjenja spuzvaste kosti
u odnosu na kortikalnu kost, pa su 6 puta ucestaliji takvi
prijelomi kod Zena nego kod muskaraca, a najveci je re-

51(2) ¢ Reumatizam 2004.

lativni rizik upravo rizik za frakturu kraljeska (kompresij-
ski prijelom).

Upravo zbog toga je vodeci klinicki simptom Tipa
[ osteoporoze prijelom kraljeska. Klini¢ku sliku karakte-
rizira bol u ledima, a sam kompresivni prijelom nastaje
kao posljedica nagle kretnje, podizanja tereta ili pada.
Bol je naj¢es¢i u podrucju donjih prsnih ili gornjih slabin-
skih kraljesaka, a Cesta je i propagacija boli u trbuh.

Zbog kompresijskih prijeloma kraljezaka nastaje
deformacija kraljeZnice i prsnog kosa (tzv. udovi¢ina grba),
postoje smetnje disanja, bol u abdomenu, probavne smet-
nje i gubitak apetita, Sto dodatno narusava kvalitetu zivo-
ta, umanjuje ADZ i skraduje Zivotni vijek bolesnica. U
takvom stanju i najmanji pokreti izazivaju jaki bol, a
ustajanje iz leZeceg poloZaja nije moguce bez prethodnog
okretanja cijelog trupa na stranu. Nekada klini¢ka slika
izgleda i drugadije, pa bolesnice(ci) spominju muklu bol
u ledima koja se pojacava dugotrajnim stajanjem ili hoda-
njem (staticko opterecenje kraljeznice).

Pazljivim klinickim pregledom nalazi se bolnost
na mjestu kompresijskog prijeloma prilikom aksijalnog
pritiska na glavu u smjeru kraljesnice, u stoje¢em poloza-
ju te palpacijom trnastih nastavaka o$tecenih kraljesaka.

Karakteristi¢no je i zapazanje bolesnica(ka) da su
se smanjile(i), u smislu promjene tjelesne visine te da se
vi$e ne mogu ispraviti u potpunosti, pa stalno zauzimaju
pognut stav. To nastaje zbog toga §to je kompresijskim
prijelomom kraljeska doslo do udubljenja istog (kraljesak
poput ribljeg repa ili poput klina) pa se poremeti sve-
ukupna biomehanika kraljesnice. Kompresijskom fraktu-
rom izmijenjena je morfologija lumbalnih kraljezaka,
tako da se na standarnim radiolo§kim snimkama prepo-
znaju razliCiti oblici izmijenjenih izgleda: bikonkavni,
poput ribljeg repa, klinastog oblika... Usporedba Zivotne
prognoze bolesnika s prijelomom kuka i kraljeznice kroz
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prvih 6 mjeseci nakon traume pokazuje vecu smrtnost
onih s prijelomom kuka, a nakon 5 godina smrtnost je
gotovo podjednaka (3). Prema jednom istrazivanju rela-
tivni rizik smrti najveci je nakon klinickog prijeloma
kraljeska i iznosi 9%, a nakon prijeloma kuka je 7% (4).

Lijecenje osteoporoze

Opce je prihvaéeno misljenje da je praéenje mine-
ralne gustoce kosti (BMD) vazno za procjenu uc¢inkovi-
tosti nekog lijeka u lijecenju osteoporoze. Danas se tak-
voj tezi moze raspravljati i na druge nacine te je ovakvo
misljenje postalo upitno.

Lijecenje osteoporoze je vrlo kompleksno. To pro-
izlazi iz same ¢injenice da je nastanak osteoporoze mul-
tifaktorijalan te se u proces prevencije, dijagnostike i li-
jec€enja trebaju ukljuciti razliciti profili specijalista (epi-
demiolog, ginekolog, radiolog, nutricionist, reumatolog,
ortoped, traumatolog, farmakolog, endokrinolog, fizija-
tar...). Svaki od njih ima svoje specifi¢no i vazno mjesto
u procesu nastanka, prevencije i lijeCenja osteoporoze.

Cilj lijecenja:

1. usporiti pregradnju kosti;

2. povecati koStanu masu;

3. smanjiti rizik prijeloma;

4. popraviti kvalitetu zivota.

Cilj preventivnog djelovanja je da se uklone svi
rizi¢ni faktori, ranije nabrojeni, a da se u skupini s posto-
je¢im riziénim faktorima rano zapocne s postupcima koji
¢e omoguciti ocuvati ili povecati koli¢inu koStane mase.

Lijecenje raloksifenom

To se postize na razli¢ite nacine. Tjelovjezbom, radi ja-
canja fizioloskog korzeta, misi¢nih skupina na trbuhu i
ledima, koji ¢e drzati u pogodnom polozaju trup i isprav-
ljati nastale promjene u arhitektonici kraljeznice.

Edukacijom bolesnika u svezi iskljuc¢enja svih ri-
zi¢nih faktora, pravilne prehrane, dostatnog unosenja vi-
tamina D i kalcija putem hrane, ¢ime se postize potrebna
koli¢ina adekvatnih minerala i drugih tvari u organizmu,
za potreban metabolizam koStanog tkiva, koji je narusen
recenim rizi¢nim ¢imbenicima. U prehrani je osobito
bitno konzumiranje hrane bogate kalcijem (racuna se
mg kalcija/100 grama hrane).

0Od medikamentne terapije na raspolaganju ne stoji
veliki broj preparata: pomocu lijekova koji usporavaju
pregradnju kosti (bisfosfonat, SERM, kalcitonin) te po-
mocu lijekova koji povecavaju stvaranje kosti (fluoridi,
anabolicki steroidi, parat hormon).

Prema dosadasnjim saznanjima, BMD je samo
jedan od parametara vaznih za ¢vrstocu kosti. Drugi
bitan parametar je kvaliteta same kosti, Sto se oCituje
smanjenjem resorpcije kosti, uz odrzavanje biokemij-
skih markera pregradnje kosti unutar premenopauzalnih
vrijednosti.

Nakon trogodi$nje lijecenja raloksifenom, posto-
tak promjene BMD-a na vratu bedrene kosti se pokazao
kao slabiji predskazatelj smanjenja rizika prijeloma od
ocekivanog. Naime, smatra se da koStana gustoca sudje-
luje u smanjenu rizika prijeloma kraljezaka samo s oko
4% (5). Trogodisnje ispitivanje u€inka raloksifena je po-
kazalo da on u Zena s osteoporozom povecéava mineralnu
gustocu kostiju lumbalne kraljesnice (trabekularnog
dijela) za 2,6%, a vrata bedrene kosti (kortikalnog dijela)
za 2,1% , u usporedbi s placebom (6).

Ispitivanja su pokazala da je relativni rizik od
novih prijeloma kraljezaka bio nizi u skupini bolesnica
lijecenih raloksifenom nego u placebo skupini neovisno
o promjeni BMD na vratu bedrene kosti. Pri tome se
dokazalo da raloksifen povecava mineralnu koStanu
gustocu 1 kvalitetu koStanog tkiva do zadovoljavajuce
razine.

Rezultati u lijecenju osteoporoze s raloksifenom
objavljeni su i u studiji MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) na 7705 ispitanica.

Raloksifen se pokazao dokazano djelotvornim
lijekom u prevenciji osteoporoti¢nih prijeloma ispitivane
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populacije. Dosadasnji podaci potvrduju njegovu djelo-
tvornost, tako da postoji:
- smanjenje rizika od klinickih prijeloma kralje-
zaka ve¢ unutar prve godine za 68% (7);

- smanjenje rizika od pojave prvog prijeloma kra-
ljeska za 55% (8);

- smanjenje rizika od pojave nevertebralnih prije-
loma za 47% (9).

Ono §to nije manje vazno, a §to se ocitovalo iz
navedenih studija, pokazalo se da je doziranje raloksi-
fena vrlo jednostavno (dnevno jedna tableta od 60 mg),
uzeta u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje. To je
uzrokovalo i dobru suradnju bolesnika, a i broj neze-
ljenih djelovanja je bio malen.

Naime, u usporedbi s drugim lijekovima, izrazi-
to teske nuspojave su bile kod 8% bolesnika s raloksi-
fenom, 13% bolesnika s alendronatom, a 22% s hor-
monskom nadomjesnom terapijom. Pri tome je odusta-
janje od lijecenja zabiljeZeno u 14% bolesnika s raloksi-
fenom, 21% alendronatom i1 kod 27% bolesnika s hor-
monskom nadomjesnom terapijom (10). Raloksifen se
pri tome mogao uzimati istodobno s nadomjesnim pri-
pravcima kalcija i vitamina D.

Sukladno svemu naprijed napisanom, rezultati
reCenih studija su pokazali da se raloksifen moze sma-
trati djelotvornim i sigurnim lijekom za prevenciju i
lijecenje osteoporoze, koji je namijenjen zenama u
postmenopauzi.
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