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SAZETAK

Osteoporoti¢ni prijelomi kuka i kraljezaka povezani su s poveéanjem mortaliteta od 10 do 20 % u Zena i muskaraca. Mnoga su

ispitivanja pokazala da je nizak BMD povezan s visokim rizikom prijeloma. Medutim, kako se veliki broj prijeloma dogada kod osoba s T-scoreom boljim
od -2,5, lijecenje koje bi se temeljilo samo na BMD-u izostavilo bi mnoge bolesnike koji imaju visok rizik prijeloma i profitirali bi od lije¢enja. Stoga je
evaluacija kliniékih g&imbenika rizika prijeloma vazna u odluci o lije&enju. U klini¢kom radu najéesée koristimo FRAX (engl. Fracture Risk Assessment
Tool) kalkulator rizika za procjenu rizika prijeloma. Medutim, potrebno je uvijek uzeti u obzir ograniéenja FRAX-a. Isto tako klini¢ari trebaju biti svjesni
potencijalnih pogresaka u snimanju i interpretaciji denzitometrijskog nalaza kako bi se izbjegle greske u dijagnosticiranju i pracenju bolesnika s
osteoporozom. U dijagnosticiranju i odluci o terapiji takoder je potrebno uzeti u obzir dob i spol bolesnika te lijekove koji utje¢u na metabolizam kosti.
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SUMMARY

studies have shown that low BMD is associated with increased fracture risk. However, as many fractures occur in individuals with a T-score better than

Osteoporotic hip and vertebral fractures are associated with a 10 to 20% higher mortality rate in both women and men. Many

-2.5, treatment based on BMD alone would miss many patients at high fracture risk who would benefit from treatment. Therefore, evaluating clinical
fracture risk factors is essential in the treatment decision. We often use the FRAX risk calculator in clinical work to assess fracture risk. However, the
limitations of FRAX should always be considered. Likewise, clinicians should be aware of potential errors in recording and interpreting densitometry to
avoid mistakes in diagnosing and monitoring patients with osteoporosis. When analyzing and deciding on therapy, it is also necessary to consider the

patient's age and gender and medications that affect bone metabolism.
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> Osteoporoti¢ni prijelomi kuka i kraljeZaka povezani
su s povecanjem mortaliteta od 10 do 20 % u Zena i

muskaraca (1, 2). Prijelomi takoder rezultiraju sa smanje-
njem pokretljivosti, depresijom, gubitkom neovisnosti i kro-
ni¢nom boli. Stoga je u dijagnostici i lijeCenju osteoporoze
najvaznije identificirati bolesnike s visokim rizikom prijelo-
ma te lijeciti navedene bolesnike, a ne samo nisku koStanu
mineralnu gustoéu Kosti (BMD, engl. bone mineral density)
prema nalazu denzitometrije. Utvrdivanje rizika prijeloma
temelji se na evaluaciji BMD-a i klini¢kih ¢imbenika rizika.

Mnoga su ispitivanja pokazala da je nizak BMD povezan s
visokim rizikom prijeloma (3). Osobe s T-scoreom ispod -2,5
imaju najvedi rizik prijeloma. Medutim, kako se veliki broj
prijeloma dogada kod osoba s T-scoreom boljim od -2,5, lije-
¢enje koje bi se temeljilo samo na BMD-u izostavilo bi mno-
ge bolesnike koji imaju visok rizik prijeloma i profitirali bi
od lijeCenja. Stoga je evaluacija klinickih ¢imbenika rizika
prijeloma vaZna u odluci o lije¢enju (4). Cimbenici koji do-
prinose riziku prijeloma su visoka Zivotna dob, niska tjele-
sna masa (indeks tjelesne mase — I'TM < 20 kg/m?), prethodni

prijelomi, Cesti padovi, terapija glukokortikoidima, obitelj-
ska anamneza prijeloma kuka, puSenje i ekscesivno pijenje
alkohola. Navedeni ¢imbenici povecavaju osjetljivost odre-
divanja rizika prijeloma, stoga poboljSavaju strategiju inter-
vencije kod bolesnika (4). Dosadasnje analize naglasavaju
vaznost prethodnih prijeloma i BMD-a kao najjacih predik-
tivnih ¢imbenika za rizik prijeloma.

U dijagnostici osteoporoze Kkoristi se i FRAX (engl. Fractu-
re Risk Assessment Tool) kalkulator rizika pri procjeni rizika
prijeloma te prema kojem se, u slu¢aju povecanog rizika pri-
jeloma, takoder moZe postaviti dijagnoza osteoporoze. Po-
vedan rizik prijeloma smatra se desetogodisnji rizik za pri-
jelom kuka = 3 % ili veéi osteoporotic¢ni prijelom 2 20 % (5).

Izazovi u interpretaciji denzitometrije
kosti
Postoje znacajne razlike u tehnologiji koju koriste uredaji za
denzitometriju raznih proizvodaca, a ponekad i razliiti mo-
deli istog proizvodaca (primjerice, razliCite metode stvaranja
fotonskih zraka, razliciti detektori i algoritmi detekcije foto-
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na, razlic¢iti algoritmi detekcije rubova kosti, razlicite procje-
ne veliine i sastava tijela te kalibracije, razli¢ite koStane regi-
je koje se mjere). Zbog svega navedenog nije moguce kvanti-
tativno usporedivati BMD izmjeren na razli¢itim aparatima,
posebno ako se radi o raznim proizvodacima, osim ako nisu
medusobno Kkalibrirani. Ako veé usporedujemo denzitome-
trije u¢injene na razli¢itim aparatima, onda je potrebno ko-

ristiti BMD u g/cm?, a ne T-score da bi smanjili pogresku (6).

Svjetska zdravstvena organizacija i Medunarodno drustvo za

klini¢ku denzitometriju (engl. International Society for Clini-

cal Densitometry , ISCD) preporucuju koriStenje referentnih,
uniformnih i standardiziranih baza podataka za izracunava-

nje T-scorea za odrasle pojedinih rasa i etnickih grupa (7, 8).

Nepravilnosti pri radu denzitometrije nastaju ako neade-

kvatno educirane osobe rade i interpretiraju denzitometriju

(9). Najcesce su pogreske:

- u pozicioniranju bolesnika i regije koju ispitujemo,

- neadekvatno znanje kako eliminirati frakturirani kraljeZak
ili kraljeSke s jaCe izraZenim osteoartritisom ili izvanzglob-
nim kalcifikacijama u polju iz analize,

» nepridrZavanje smjernica objavljenih od strane ISCD-a
koje preporucuje mjerenje barem dva uzastopna kraljeSka,

- ukljuc¢ivanje artefakata u analizu,

- nekoriStenje podatkovnih baza specificnih za pojedinu
rasu ili spol,

- neadekvatan izvjeStaj (primjerice, bolesnik je izgubio 30 %
BMD-a),

- usporedivanje rezultata iz raznih aparata ili operativnih
sustava bez odgovarajuce kalibracije.

Klinic¢ari trebaju biti svjesni navedenih potencijalnih po-

greSaka u interpretaciji denzitometrijskog nalaza kako bi

se izbjegle greSke u dijagnosticiranju i praéenju bolesnika s

osteoporozom.

Problemi u detekciji vertebralnih
prijeloma
Vertebralni prijelom najCeSéi je osteoporoti¢ni prijelom i
ukazuje na visoKki rizik buduceg prijeloma iako nalaz T-sco-
rea na denzitometriji ne mora ukazivati na osteoporozu.
Prema tome, vertebralni prijelom mijenja dijagnostic¢ku kla-
sifikaciju, procijenjeni rizik prijeloma i klini¢ki pristup. Me-
dutim, vecina vertebralnih prijeloma ostaje neprepoznata
osim ako se specifi¢no za njima ne traga, stoga je kod sum-
nje potrebno uciniti RTG snimku KkraljeZnice. Vertebralni
prijelomi mogu se detektirati i upotrebom posebne tehnike
na denzitometriji kosti (tzv. vertebral fracture assessment —
VFA) (10, 11).

Rendgen kraljeZnice ili VFA indicirani su kada je T-score
manji od -1,0, odnosno kada je T-score veci od -1,0 te je pri-
sutan jedan ili viSe sljede¢ih ¢imbenika rizika:

« Zene = 70 godina ili muskarci = 80 godina

- gubitak na tjelesnoj visini ve¢i od 4 cm ili bolovi u kraljez-
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nici ili kifoza

- anamneza ranijeg prijeloma kraljeSka koja nije bila doku-
mentirana

- uzimanje glukokortikoidne terapije ekvivalentno dozi = 5
mg prednizona na dan kroz = 3 mjeseca (https://iscd. app.
box.com/OP-ISCD-2015-Adult) (9).

Ogranicenja FRAX kalkulatora rizika

Potrebno je naglasiti da FRAX predvida samo rizik prijeloma
kuka ili veéi osteoporoti¢ni prijelom, ali ne i ostale prijelo-
me Kkoji predstavljaju oko pola svih osteoporoti¢nih prijelo-
ma. FRAX takoder podcjenjuje rizik prijeloma u bolesnika
s multiplim osteoporoti¢nim prijelomima, nedavnim prije-
lomima, niskim BMD-om lumbalne kraljeZnice, u bolesnika
sa sekundarnom osteoporozom, kao i u onih s poveéanim
rizikom pada (11 - 15).

Padovi nisu direktno uklju¢eni u FRAX, a povecavaju rizik
i glavni su uzrok vedine prijeloma u starijih osoba. Za po-
jedince s anamnezom padova Garvanov se Kalkulator moze
koristiti radi boljeg uvida u rizik prijeloma iako se temelji na
puno manje podataka nego FRAX. Cimbenici koji povecava-
ju rizik od pada i posljedi¢nog prijeloma su: neuroloski po-
remecaji (Parkinsonova bolest, periferna neuropatija, ranije
preboljeli moZdani udar, demencija, poremecena ravnoteza
hoda, autonomna disfunkcija s ortostatskom hipotenzijom),
oslabljen vid i sluh, proksimalna miopatija, sarkopenija, lije-
kovi (sedativi i hipnotici, antihipertenzivi, narkotici), ¢im-
benici okoline (slabo osvjetljenje, stepenice, mokri, klizavi
podovi...) (16).

Nadalje, FRAX podcjenjuje rizik prijeloma u bolesnika sa
Secdernom bolesti (17). Analize prospektivnih kohortnih stu-
dija utvrdile su da za isti T-score, dob i FRAX-score bolesnici
sa Seéernom bolesti imaju veéi rizik prijeloma u usporedbi
s bolesnicima koji nemaju Seéernu bolest. Navedeno moZe
biti posljedica brojnih patofizioloSkih procesa koji se javljaju
u Secernoj bolesti, a moZe biti uvjetovanoilijekovima (tiazo-
lidindioni, kanagliflozin). U algoritam FRAX izra¢una moZe
se unijeti reumatoidni artritis kao surogat za rizik od prije-
loma povezan s tipom 2 Secerne bolesti (18). Dodatno, pri-
lagodba FRAX-scorea koriStenjem TBS-a (engl. Trabecular
Bone Score) preporuca se za ovu populaciju bolesnika (19).
FRAX izraCun je takoder potrebno prilagoditi u bolesnica
koje uzimaju inhibitore aromataze i GnRh agoniste u lijecCe-
nju raka dojke. U algoritam je i kod ove populacije bolesnika
potrebno unijeti reumatoidni artritis kao surogat poveéanog
rizika prijeloma (20).

Uloga Trabecular Bone Score (TBS)
TBS je indeks koji indirektno mjeri indeks trabekularne mi-
kroarhitekture u lumbalnoj kraljeZnici i moZe se izmjeriti
prilikom denzitometrije. Visoki TBS govori za homogenu
gradu Kkosti §to je normalno, dok niske vrijednosti TBS-a go-
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vore za varijabilnost sadrZaja kosti, odnosno manje ¢vrstu
kost. Brojne su studije potvrdile da TBS predvida prijelom
neovisno o BMD-u i da poboljSava procjenu rizika prijelo-
ma kada se nadoda u FRAX kalkulator. Nizak TBS povecava
rizik prijeloma prema izracunu FRAX-a $to je potvrdeno u
brojnim studijama (9, 21). Prilagodba izrauna FRAX-a pre-
ma TBS-u ima vece klini¢ko znacenje u bolesnika ¢iji je rizik
prijeloma blizu granice za uvodenje terapije. TBS je posebno
koristan u klini¢kim situacijama kao $to su tip 2 Seéerne bo-
lesti i primarni hiperparatireoidizam gdje FRAX podcjenju-
je rizik prijeloma. Znacajno niZi TBS, odnosno znacajno veci
TBS-om korigiran izraun FRAX-a naden je u bolesnika sa
Sedernom bolesti tipa 2 s vertebralnim prijelomima u uspo-
redbi s bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2 bez vertebral-
nih prijeloma, uz napomenu da nije bilo razlike u BMD-u
izmedu ovih dviju grupa bolesnika (18).

Izazovi u dijagnostici osteoporoze u
muskaraca

Dijagnoza osteoporoze u muskaraca temelji se na istim pra-
vilima kao i u postmenopauzalnih Zena, ipak, postoje neke
razlike. Muskarci postiZzu najveéu koStanu masu otprilike u
isto vrijeme kao i Zene (20 - 29 godina); medutim, muskarci
imaju vede kosti (~ 30 % vecéu povrSinu Kkostiju) i vecu vrs-
nu koStanu masu (~ 20 %) (22). Osim toga, muskarci nemaju
ubrzani gubitak koStane mase kao Zene nakon menopauze.
Zbog navedenog dobno specifi¢na prevalencija osteoporoze
i stopa prijeloma u muskaraca zaostaju za Zenama za oko 10
godina (23). Kako muskarci pretrpe prijelome u starijoj dobi,
navedeno doprinosi i viSoj smrtnosti uoc¢enoj kod muska-
raca u usporedbi sa Zenama. Kod muskaraca u dobi od 50
godina, osteoporoza se dijagnosticira ili po prisutnosti oste-
oporoti¢nog prijeloma ili niskog BMD-a. U literaturi je ne-
jasno treba li u dijagnosticiranju koristiti musku ili Zensku
referentnu bazu podataka. Veéina objavljenih studija o oste-
oporozi kod muskaraca koristila je referencu specifi¢nu za
muskarce. S druge strane, ISCD preporucuje koriStenje uni-
formne Zenske reference za muskarce i Zene jer se muskarci
i Zene lome pri slicnom apsolutnom BMD-u (7). Takoder,
ne postoji konsenzus o dobi muskaraca u kojoj je potreb-
no udiniti probir gustoée kostiju. Medunarodna zaklada za
osteoporozu (engl. International Osteoporosis Foundation,
I0F), Endocrine Society i ISCD preporucuju probir BMD-a
kod muskaraca u dobi od 70 godina, a izmedu 50. i 70. godi-
ne BMD se preporucuje ako su prisutni ¢imbenici rizika za
osteoporozu. Ovi ¢imbenici rizika ukljucuju bolesti i stanja
kao Sto su prijelomi nakon 50. godine Zivota, gubitak viSe od
4 cm visine, niska tjelesna masa, hipogonadizam, hiperti-
reoza, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), nefro-
litijaza, prethodne barijatrijske operacije, dijabetes melitus,
lijekovi koji utje¢u na metabolizam kostiju (glukokortikoidi,
triciklicki antidepresivi, GnRH agonisti) ili pretjerano kon-

zumiranje alkohola ili puSenje. Buduc¢i da se DXA obi¢no
izvodi u starijoj dobi kod musSkaraca, osteoartritis ili dege-
nerativne promjene posebno su izrazene kod muskaraca i
mogu lazno povisiti BMD. Kalkulatori rizika prijeloma, kao
§to je FRAX, obi¢no se Koriste jednako u muskaraca kao i
kod Zena. Cimbenici rizika mogu se identificirati u oko 60 %
muskaraca s osteoporozom (24). Pazljiva anamneza i fizi¢-
ki pregled vaZni su za utvrdivanje takvih ¢imbenika rizika,
a rutinska laboratorijska obrada je ista kao i u Zena, osim
odredivanja koncentracije testosterona i globulina koji veZe
spolne hormone (SHBG) u bolesnika koji imaju znakove hi-
pogonadizma.

Izazovi u dijagnostici glukokortikoidima
uzrokovane osteoporoze

DXA se obi¢no Koristi za procjenu rizika prijeloma u pos-
tmenopauzalnih Zena, ali ima slab diskriminatorni kapa-
citet pri predvidanju prijeloma u glukokortikoidima uzro-
kovanoj osteoporozi. Gotovo polovica premenopauzalnih
Zena s prijelomima uzrokovanima glukokortikoidima ima
normalan BMD (25, 26). Pojedinci s glukokortikoidima uzro-
kovanom osteoporozom takoder imaju prijelome pri viSem
BMD-u od onih s postmenopauzalnom osteoporozom zbog
ucinaka glukokortikoida na mikroarhitekturu Kkosti. IstraZi-
vanje Van Staa i suradnika (27) pokazalo je da je relativni ri-
zik prijeloma bio 1,85 (95 % CI: 1,06 — 3,21) za svako smanjenje
T-scorea od 1 boda u podru¢ju BMD-a lumbalne kraljeZnice.
Gubitak BMD-a ovisi o dozi i trajanju uzimanja glukokorti-
koida, kao i karakteristikama osnovne bolesti zbog koje je
zapoceta terapija glukokortikoidima (27). IstraZivanja teme-
ljena na odredivanju rizika prijeloma u glukokortikoidima
uzrokovanoj osteoporozi temeljena na koristenju high-reso-
lution peripheral computed tomography (HRpQCT) analiza
pokazuju da trabekularni BMD (28) i TBS (29, 30) bolje pred-
vidaju prijelom nego DXA. KoriStenje FRAX-a validirano je
za procjenu rizika od prijeloma kod Zena u postmenopauzi i
starijih muskaraca. U glukokortikoidima uzrokovanoj oste-
oporozi zajednic¢ko sluZbeno stajaliSte ISCD-a i IOF-a pre-
porucuje koriStenje FRAX-a i uklju¢ivanje smjernica koje su
dali Kanis i suradnici (13) za FRAX prilagodbu rizika pri pro-
cjeni odraslih osoba izloZenih 2,5 - 7,5 mg/dan glukokorti-
koida tijekom = 3 mjeseca (31). Medutim, koriStenje FRAX-a
nije validirano u odraslih osoba mladih od 40 godina izloZe-
nih glukokortikoidima.

Izazovi u dijagnostici osteoporoze u
mladih osoba

BMD kriteriji za dijagnozu osteoporoze u mladih odraslih su
nejasni. ISCD i IOF preporucuju dijagnozu niskog BMD-a ili
osteoporoze na temelju Z-scorea, odnosno T-scorea, u mla-
dih s jasnim sekundarnim uzrocima (7, 32). Drugi su protiv
dijagnosticiranja osteoporoze u odsutnosti osteoporoti¢nog
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prijeloma, tj. prijeloma pri minimalnoj traumi (34). S druge
strane, istraZivanja o riziku prijeloma uslijed niskog BMD-a
mjerena sa Z-scoreom < 2 vrlo su ograni¢ena. Takoder, vazno
je znati da odrasli s kroni¢cnom bole§¢u mogu pretrpjeti oste-
oporoti¢ne prijelome bez obzira na razinu BMD-a na DXA-i
(34, 35). Isto tako koriStenje FRAX kalkulatora nije validira-
no za mlade od 40 godina, a koriStenje Garvan kalkulatora
rizika za prijelom u mladih od 50 godina (36), $to je znacajno
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