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Osteoporoza je sistemska skeletna bolest smanjenja ko-
$tane mase i s mikroarhitekturnim promjenama kosta-
nog tkiva, s posljedi¢nim povecanim rizikom za frakture.
Dijagnosticira se kvantitativnim mjerenjem gustoce ko-
sti. Najcesce su osteoporoti¢ne frakture kraljeznice, kuka,
distalne podlaktice i proksimalne nadlaktice. Vjerojat-
nost preostalog Zivota (eng. remaining lifetime probabi-
lity) u zena u menopauzi s bilo kojom frakturom dosti-
ze istu onu u karcinomu dojke (oko 12%). Vjerojatnost
frakture na bilo kojem mjestu je 40% veca u Zapadnoj
Europi, §to je blizu one koronarne bolesti.

Usprkos aktivnostima medunarodnih udruga za osteo-
porozu i preporukama Hrvatskoga drustva za osteopo-
rozu, Hrvatskoga reumatoloskog drustva te nacionalnim
incijativama, posljedice ekonomskog i socijalnog ucin-
ka treba traziti u ¢injenici da u velikom broju slucajeva
bolest nije adekvatno prepoznata ili lijeCena. Prevalen-
cija osteoporoze raste iz godine u godinu. Veliki broj ze-
na u postmenopauzi nema adekvatnu razinu vitamina
D u serumu, $to vodi k razvitku osteoporoze. Temeljem
istrazivanja i podataka hrvatskih epidemioloskih studi-
ja utvrden je isti trend u Hrvatskoj. Iznimno je vazno
na nacionalnoj razini koordinirati aktivnosti ranog ot-
krivanja i pravodobnog lijecenja osteoporoze, kako bi se
dugorocne i nesagledive posljedice bolesti u budué¢nosti
smanjile. Napredak medicinske znanosti, bolje razumije-
vanje etiologije, patofizioloskih mehanizama i protokoli
lijecenja omogucavaju stupnjevanje bolesti prema sma-
njenom sadrzaju gustoce kosti. Preporucene terapijske
smjernice vode k potrebi ukljucivanja suplementacijske

terapije vitaminom D i kalcijem, radi poboljsanja uku-
pne razine vitamina D u serumu.

Zadnjih godina vlada veliki interes za vitamin D i nje-
gove fizioloske funkcije. Vitamin D ima vaznu ulogu u
funkciji kostanog i nekostanih dijelova ljudskog tije-
la. Opisano je nekoliko stupnjeva nedostatka vitamina
D, od insuficijencije do deficita. Insuficijencija uzrokuje
porast serumskih razina parathormona (PTH), $to mo-
ze dovesti do pojacane resorpcije kosti i do osteoporo-
ze. Teski deficit vitamina D uzrokuje rahitis i osteoma-
laciju. Neadekvatan status vitamina D u tijelu moze biti
predisponiraju¢i ¢initelj misi¢ne slabosti, sklonoati pa-
dovima s negativnim utjecajem na gostocu kosti (eng.
bone mineral density - BMD) $to sve vodi pove¢anom ri-
ziku za osteoporoti¢ne frakture. Nedostatak vitamina D
moze utjecati i na druge organske sustave, buduci da re-
ceptora za vitamin D ima u razli¢itim tkivima koja nisu
direktno povezana s metabolizmom minerala. Adekva-
tan status vitamina D povezan je s boljom fizickom ak-
tivnos¢u i smanjenim rizikom kardiovaskularnih i auto-
imunih bolesti, a moze imati i povoljne uc¢inke na pre-
venciju infekcija. Prema hrvatskim i svjetskim podacima
veliki broj postmenopauzalnih zena ima izrazen deficit
vitamina D, te zahtijeva terapiju vitaminom D. Prema
hrvatskim podacima autora iz 2010. godine 92,5% Zena
u postmenopauzi nema adekvatan status vitamina D u
plazmi, sli¢no i u ve¢ini drugih zemalja.

Alfakalcidiol pripada skupini analoga vitamina D. Vita-
min D se hidroksilira u jetri i kasnije u bubregu do svo-
je aktivne forme i taj se oblik moze davati bolesnicima
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s teskim ostecenjem bubrega ili jetre, ako trebaju takvu
terapiju. Alfakalcidiol (1-alfa-hidroksikolekalciferol) se
vrlo brzo pretvara u kalcitriol (1,25-dihidroksikolekal-
ciferol) u jetri, koji je glavni metabolit kolekalciferola
(vitamina D3) u odrzavanju homeostaze kalcija i fosfa-
ta. Glavni mehanizam djelovanja oslanja se na poveca-
nje koncentracije 1,25-dihidroksikolekalciferola u krvo-
toku, $to uzrokuje povecanu apsorpciju kalcija i fosfata
u crijevima. Time se poboljsava mineralizacija kostiju,
smanjuju razine paratireoidnog hormona i inhibira ap-
sorpcija kostiju. U osoba narusene 1-alfa-hidroksilaci-
je u bubrezima, primjena alfakalcidola omogucuje do-
statno stvaranje kalcitriola i time neutralizira nedosta-
tak vitamina D.

Alfakalcidiol je indiciran u svim stanjima u kojima je
poremecaj metabolizma kalcija zbog poremecaja 1-a hi-
droksilacije, kao $to je oslabljena funkcija bubrega. Glav-
ne indikacije su: a) renalna osteodistrofija; b) hiperpara-
tireoidizam (s boles¢u kostiju); c¢) hipoparatireoidizam;
d) neonatalna hipokalcemija; e) nutricijski i malapsor-
pcijski rahitis i osteomalacija; f) rahitis ovisan o vitaminu
D i osteomalacija; g) hipofosfatemijski rahitis rezistentan
na vitamin D i osteomalacija; h) osteoporoza u postme-
nopauzi, osteoporoza povezana s lije¢enjem glukokorti-
koidima. Lijek se daje oralnim putem. U tablici su nave-
dene pocetne doze za razlicit uzrast bolesnika:

Pocetna doza za sve indikacije: odrasli 1 mikrogram/dan;
u starijih bolesnika 0,5 mikrograma/dan; novorodencad
inedonosc¢ad 0,05-0,1 mikrogram/kg/dan; djeca tjelesne
tezine manje od 20 kg 0,05 mikrograma/kg/dan; djeca
tjelesne tezine vece od 20 kg 1 mikrogram/dan.

Dozu alfakalcidiola treba prilagoditi biokemijskom odgo-
voru kako bi se izbjegla hiperkalcemija. Pokazatelji odgo-
vora ukljucuju razine kalcija u plazmi (idealno korigirane
zavezanje na proteine), alkalne fosfataze i paratireoidnog
hormona, kao i radiografske i histoloske pretrage.

Na pocetku je razine kalcija u plazmi potrebno odredi-
vati jednom tjedno. Dnevna doza alfakalcidiola moze se
povecavati za 0,25-0,5 mikrograma. Nakon stabilizacije
doze, koncentracije pokazatelja odgovora na lijek mogu
se u plazmi odredivati svaka 2-4 tjedna.

U vecine odraslih bolesnika odgovor na lijecenje zabi-
ljezen je primjenom doza izmedu 1 i 3 mikrograma na
dan. Ako postoje biokemijski ili radiografski dokazi o
ozdravljenju kosti (u hipoparatireoidnih bolesnika, do-
kazi o postizanju normalnih razina kalcija u plazmi),
doza se obi¢no smanjuje. Doze odrzavanja krecu se u
rasponu od 0,25 do 1 mikrogram na dan. U slucaju hi-
perkalcemije, potrebno je prekinuti primjenu alfakalci-
diola sve dok se razine kalcija u plazmi ne normalizira-
ju (otprilike 1 tjedan), a zatim lijecenje nastaviti s polo-
vicom prethodne doze.

Zabiljezene su alergijske kozne reakcije i anafilakticki
$ok, uzrokovan uljem kikirikija, jednom od pomo¢nih
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tvari alfakalcidiol kapsule. Koncentracije kalcija u krvi
mogu porasti ako doza alfakalcidiola nije ispravno po-
desena. Vrijednosti se normaliziraju nakon sto se doza
smanyji ili privremeno prekine primjena lijeka. Simptomi
hiperkalcemije su poliurija, polidipsija, slabost, glavobo-
lja, vrtoglavica, konstipacija, suha usta, bol u misi¢cima
i kostima, metalni okus. Heterotopna kalcifikacija (roz-
nica i krvne zZile) zabiljezena je vrlo rijetko u bolesnika
koji su uzimali alfakalcidiol te se pokazalo da je reverzi-
bilna. Iskustvo pokazuje da u bolesnika koji uzimaju al-
fakalcidiol tek rijetko moze do¢i do blagog i prolaznog
porasta koncentracije fosfata. Kako bi se neutralizirao
porast fosfata, mogu se primijeniti inhibitori apsorpcije
fosfata, poput derivata aluminija. U bolesnika koji uzi-
maju alfakalcidiol vazno je redovito provjeravati kalcij i
fosfate u krvi u tjednim do mjese¢nim intervalima. Na
pocetku lijecenja mogu biti potrebne cesce analize. Ulje
kikirikija moze u rijetkim slucajevima uzrokovati ozbilj-
ne alergijske reakcije.

Buducdi se vitamin D pokazao ucinkovitim u lijecenju i
prevenciji osteoporoze i nedostatka vitamina D, znan-
stveni dokazi o klinickoj uc¢inkovitosti koji ¢e se navesti
odnose se na novu, aktivnu formu lijeka (hidroksilirani
aktivni vitamin D - alfakalcidiol) u usporedbi s postoje-
¢im klasi¢nim oblicima vitamina D. Alfakalcidiol je sin-
teticki analog metabolita vitamina D kalcitriola (1,25-di-
hidroksivitamina D3), koji se 25-hidroksilacijom u jetri
metabolizira u kalcitriol. Nesto je manje potentan od kal-
citriola. Oba oblika se koriste u nekim zemljama za lije-
cenje osteoporoze. Nekoliko, ali ne sve, studije pokazale
su smanjenje vertebralnog rizika za frakture. U¢inci na
gustocu kosti manje su istrazivani. Nekoliko studija su-
gerira da alfakalcidiol i kalcitriol imaju direktan utjecaj
na misi¢nu snagu i smanjuju vjerojatnost padova u sta-
rijih osoba, te mogu utjecati na upalne parametre u ne-
kim upalnim bolestima.

Najveci problem s koristenjem derivata vitamina D je ri-
zik hiperkalcemije i hiperkalciurije, ¢iji nezeljeni ucinci
prolongirane hiperkalcemije ili hiperkalciurije su oste-
¢enje bubrezne funkcije i nefrokalcinoza. Uska terapij-
ska $irina zahtijeva ucestalo pracenje razine kalcija u se-
rumu i urinu u bolesnika koji uzimaju ovakve lijekove.
Nadoknadu kalcija putem hrane treba izbjegavati ili ko-
ristiti s oprezom.

Dugorocni potencijal alfakalcidiola lezi u moguénosti-
ma njegova koriStenja u deficijencijama vitamina D u
razli¢itim metabolickim poremecajima poput kroni¢ne
renalne insuficijencije, hipokalcemiji i hipofosfatemiji,
razli¢itim poremecajima paratireoidne zlijezde, rahitisu
ili osteomalaciji. Zadnjih godina vlada sve veci interes
za primjenu lijeka u lije¢enju postmenopauzalne ili glu-
kokortikoidima uzrokovane osteoporoze.
Klju¢nerijeci: vitamin D, alfakalcidiol, osteoporoza, li-
jecenje, deficijencija vitamina D



