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Sazetak

Perzistencija i adherencija znacajno utje¢u na op-
timalne rezultate lijeCenja osteoporoze. U svrhu pobolj-
Sanja ucinkovitosti antiresorptivnih lijekova uvedeni su
lijekovi s rjedom primjenom, §to za posljedicu ima ma-
nje zahtijeva na pacijente i poboljsava adherenciju li-
jecenja. Studije su pokazale ekvivalenciju peroralnih
bisfosfonata koje se primjenjuje jedan put tjedno i mje-
se¢no s dnevnim oblicima tih lijekova. Rezultati uspo-
redbe perzistencije i adherencije izmedu lijekova koji
se primjenjuju jedan put tjedno ili jedan put mjese¢no
su proturje¢ni. U Hrvatskoj izgleda da su perzistencija

Kljuéne rijeci

i adherencija primjenom tjednog alendronata bolje ne-
go u drugim zemljama. U svjetlu problema suradljivo-
sti postoji potreba za osiguranjem odgovarajuceg unosa
D vitamina, jer je on vrlo vazan u prevenciji i lijecenju
osteoporoze i osteoporotskih fraktura. D vitamin ima i
druge pozitivne ucinke, poglavito na neuromuskularne
performanse. Visoka prevalencija neodgovarajuée razine
D vitamina nadena je u svim zemljopisnim podrucjima.
Tjedni alendronat i D vitamin u jednoj tableti omogucuje
dokazanu prevenciju fraktura kraljeznice i kuka i osigu-
rava da pacijenti dobiju tjednu dozu D vitamina.
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Summary

Persistence and adherence are major determinants
of optimal results in the treatment of osteoporosis. In or-
der to improve the efficacy of antiresorptive drugs, fewer
demands on patients and better adherence were obtained
with less frequent dosing schedule. Once-weekly and
once-monthly oral bisphophonates showed equivalency
with once daily medications. Comparison of persistence
and adherence between weekly and monthly bisphospho-
nate regimens revealed conflicting results. In Croatia, per-
sistence and adherence of weekly alendronate seem to be

Key words

better than in other countries. In the light of compliance
problems there is a need to assure adequate intake of vi-
tamin D, because it is essential for prevention and treat-
ment of osteoporosis and osteoporotic fractures. Vitamin
D has other beneficial effects, particularly on neuromus-
cular performances. A high prevalence of vitamin D in-
adequacy was seen across all geographic regions. Weekly
alendronate and vitamin D in one tablet provides proven
fracture prevention at the spine and hip, and assure that
patients receive a weekly dose of vitamin D.

osteoporosis, alendronate, vitamin D, bisphosphonates, persistence, adherence

Bisfosfonati koji sadrze dusik danas su standard
lijecenja osteoporoze. Za optimalne rezultate u preven-
ciji i lijeenju osteoporoze, kao kroni¢ne asimptomat-
ske bolesti, vazni su perzistencija i adherencija. Poto-
nja se ponekad oznacava i kao suradljivost (engl. com-
pliance). Iako se obje mjere koriste, vjerojatno je per-
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zistencija vrijednija glede glavnih ishoda lijecenja (kli-
nicka dobrobit i snizenje pojavnosti prijeloma) (1). Bo-
lesnici sa slabom perzistencijom i adherencijom imaju
manje snizenje stope kosStane pregradnje (2), nizu mi-
neralnu gustocu kosti (BMD - engl. bone mineral den-
sity) (3) 1 znacajno visi rizik za prijelome (4). Suradlji-
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viji pacijenti koriste manje usluga lije¢nika, izvanbol-
ni¢ke i bolnicke zdravstvene zastite (5). Na adherenci-
ju i perzistenciju utjecu brojni ¢imbenici koji se odnose
na samo lijeCenje (nacin primjene, ucestalost primjene,
nuspojave, pakiranje lijeka), na pacijenta (simptomi bo-
lesti, uvjerenja o zdravlju, spoznaja, komorbiditet, psi-
hosocijalni profil) i ostali (odnos pacijent-lije¢nik, spe-
cijalnost lije¢nika, dostupnost zdravstvene skrbi i lije-
ka, socijalna podrska) (6).

Rezultati studija s dnevnim pripravcima lijekova
protiv osteoporoze pokazale su nedostatnu perzistenciju i
adherenciju (7). Stoga su u cilju poboljSanja uzimanja an-
tiresorptivnih lijekova razvijeni tjedni, a u novije vrijeme
imjesecni oblici bisfosfonata, koji su pokazali ekvivalent-
nost s dnevnim oblicima (8). Bolesnici s rjedim uzima-
njem bisfosfonata imaju bolju perzistenciju i adherenciju,
iako su, opcenito, rezultati jos nezadovoljavajuci (9). Me-
dutim, pozitivno je da, prema istrazivanjima za alendronat
(ALN), medu onima koji prekidaju s uzimanjem lijeka u
roku od Sest mjeseci oko trec¢ina njih ponovno zapocinje
terapiju ALN-om ili nekim drugim antiresorptivnim lije-
kom (10). S obzirom na ciklus pregradnje kosti, a prema
rezultatima klinickih studija, produzenje vremena bez li-
jeka na vise od 2 tjedna mora se nadomjestiti dozom koja
je visa od kumulativne dnevne doze lijeka (11).

Brojne su poteskoce u objektivnom utvrdivanju
optimalnog rezima uzimanja antiresorptivnih lijekova.
U usporedbi ucinka razli¢itih rezima uzimanja lijeko-
va upotrebljavaju se razliCiti nacrti studija ali svi imaju
odredene nedostatke. Primjerice, studije ekvivalencije ili
premostne studije neinferiornosti usporeduju novi rezim
lije€enja u odnosu na etablirani rezim istog antiresorptiv-
nog lijeka (aktivnog komparatora). Do danas su objav-
ljeni rezultati za Cetiri takve studije a u svrhu registrira-
nja novog, pacijentima prihvatljivijeg nacina doziranja
(12). Drugi nacin ispitivanja je aktivna usporedba jednog
antiresorptivnog lijeka s najcesce propisivanim tjednim
bisfosfonatom. Na taj je nacin, na primjer, pokazan zna-
¢ajno bolji uc¢inak tjednog ALN u odnosu na tjedni rise-
dronat (RIS) glede porasta mineralne gustoce kosti (13).
Razlike postoje i izmedu opservacijskih i prospektivnih
studija. Najvaznija prednost opservacijskih studija, koje
se osnivaju na analizi postojecih baza podataka, je da se
mogu dobiti podaci o velikom broju pacijenata, ali isto-
dobno se radi o retrospektivnim studijama u kojih na re-
zultat mogu utjecati brojni poremecujuci ¢imbenici. S
druge strane prospektivne studije su s metodoloskog sta-
novista bolje, ali za dokaz razlika je potreban velik broj
ispitanika (14). Stoga se Cesce koriste indirektne mjere:
BMD, mjeren denzitometrijom skeleta i/ili biljezi kosta-
ne pregradnje. Povezanost smanjenja koStane mase i ri-
zika za prijelome dobro je poznata, iako i drugi ¢imbe-
nici kao $to su dob, sklonost padu, geometrija kosti itd.
utjeCu na prijelome. Biljezi koStane pregradnje, takoder,
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mogu posluziti kao prediktor rizika za frakture. U kli-
nic¢kim studijama s antiresorptivnim lijekovima vidljiv
je pad vrijednosti biljega razgradnje kosti od oko 50%
ve¢ nakon 3 mjeseca od pocetka lijecenja. Nakon preki-
da terapije biljezi koStane pregradnje ostaju vise mjese-
ci na niskoj razini. Ovo je pokazano za ALN, ali mozda
nije tocno u slucaju RIS, kod kojeg je naden brzi porast
vrijednosti biljega nakon prekida lijeCenja (2). Postoji i
korelacija izmedu promjena vrijednosti biljega kostane
pregradnje (u apsolutnoj vrijednosti ili u postotku sma-
njenja) i povisenja vrijednosti BMD-a (15).

Za mjerenje adherencije mogu se koristiti direkt-
ne i indirektne metode, a vecina se osniva na brojanju
tableta i samoizvjestavanju. To obi¢no daje lazno pozi-
tivnu sliku, a ne dobijaju se niti podaci o okruzenju ko-
je utjeCe na neuzimanje lijeka (16). U novije se vrijeme
u studijama koriste elektronicki uredaji pracenja uzi-
manja lijekova, ali oni ne mogu provjeriti je li bolesnik
zaista uzeo lijek. Osim toga, za svakodnevnu praksu su
preskupi. Neka su istrazivanja pokazala da monitorira-
nje od strane medicinske sestre ili poznavanje podatka o
vrijednostima biljega kostane pregradnje pozitivno utje-
¢e na adherenciju uzimanja antiresorptivnog lijeka (17).
Isto se moze reci i za poznavanje podataka o antifrak-
turnom ucinku (18). Jedan od razloga prekida uzimanja
lijeka moze biti i nepodnosljivost lijeka. Ako se uzimaju
kako je propisano, peroralni antiresorptivni lijekovi ima-
ju dobru podnosljivost, koja je slicnu placebu (19). Na
primjer relativni rizik nuspojava kao ¢imbenika prekida
terapije za ALN iznosi 1,15 (95% CI=0,93-1,42).

Glede usporedbe tjednih i mjesecnih tableta bis-
fosfonata rezultati su raznoliki. U velikoj bazi s podaci-
ma za vise od 270.000 Zena dobi 50 i viSe godina kojima
je propisan ALN, alendronat u kombinaciji s D vitami-
nom (ALN/D vit), RIS, rizedronat s kalcijem (RIS/Ca)
ili ibandronat (IBN) kroz jednogodisnje prac¢enje nadene
su znacajne razlike izmedu tri bisfosfonata s najboljim
rezultatima za ALN (20). Druga studija na skoro 45.000
zena iste dobi, a nakon najmanje 5 mjeseci pracenja je
pokazala visu perzistenciju za tjedni ALN (35,1%) u od-
nosu na tjedni RIS (32,5%) ili mjesec¢ni IBN (30,4%)
(21). Sli¢no je pokazano i u velikoj multicentri¢noj stu-
diji adherencije (n= 9851) gdje su usporedni rezulta-
ti bili najbolji za ALN (bez IBN) (22). S druge strane u
analizi podataka dvije baze zdravstvene zastite, nakon
9 mjeseci pracenja, perzistenacija za IBN je bila visa u
odnosu na tjedne bisfosfonate (23). Sestomjeseéno, pros-
pektivno, randomizirano istrazivanje u Velikoj Britaniji
(n=1103) je pokazalo bolju perzistenciju za IBN u od-
nosu na tjedni ALN, ali uz program podrske bolesniku
s telefonskim podsje¢anjem bolesnika (24).

S obzirom na brojne razlike u uvjetima zdravstve-
ne zastite i zivota, uopce, izmedu nase zemlje i visoko-
razvijenih zemalja za nas je od izuzetne vaznosti pozna-
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vanje stanja u Hrvatskoj. Studija na uzorku ispitanika iz
nase populacije pokazala je da je samo 2 od 102 pacije-
nata propustilo 1-2 tablete tjednog alendronata prethodni
mjesec, dok 86,3% pacijenata nije propustilo niti jednu
tabletu u jednogodi$njem razdoblju (25). Stariji su pa-
cijenti propustili vise tableta (Spearman’s test p=0,038).
Provjeren je i broj izdatih recepata kod lije¢nika obitelj-
ske medicine, te je utvrdeno da je u prethodnoj godini
65,7% pacijenata dobilo svih 52 tableta. Ti su rezultati
bolji nego oni za tjedne bisfosfonate u studijama Recke-
raisur (55%) i Cramera i sur (44,2%) (26,27). Bolesni-
ci koji su duze na antiresorptivnoj terapiji uzeli su ma-
nje tableta tjednog ALN, dok koterapija ili komorbiditet
nisu utjecali na rezultate. Dakle, u usporedbi s drugim,
mahom razvijenijim zemljama, rezultati za hrvatsku po-
pulaciju pokazuju bolju perzistenciju u tjednoj primjeni
bisfosfonata. Na to mogu utjecati brojni, vjerojatno do-
minantno socio-kulturalni ¢imbenici.

U svjetlu perzistencije i adherencije za dobar uci-
nak bisfosfonata kljucan je odgovaraju¢i unos D vitami-
na, koji se postize kombiniranom tabletom tjednog ALN
i D vitamina. Osim §to je neophodan za apsorpciju kal-
cija u crijevima, D vitamin utjece i na ostale razine me-
tabolizma kalcija u tijelu: ugradnju u kosti i izlu¢ivanje.
Pored toga, jednako je vazan i za odrzavanje normalne
funkcije misica i odrzavanje ravnoteze, odnosno u pre-
venciji padova, a time i prijeloma (28). Najnovija meta-
analiza upucuju na to da je uzimanje uobicajenih doza
D vitamina povezano sa smanjenim rizikom za sve vr-
ste smrti (RR=0,93; 95% CI1=0,87-0,99) (29).
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tjedno, omogucuje dokazanu prevenciju fraktura kraljez-
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