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p Uvod
Jedan od osnovnih uzroka izostanka terapijskog 

učinka lijekova je što ih pacijenti ne uzimaju na način kako 
je propisano. Već je desetljećima poznato da pacijenti uzi-
maju tek polovinu propisanih doza lijekova, a problem je 
posebno izražen u kroničnim asimptomatskim bolestima 
kakva je nekomplicirana osteoporoza (1). Adherencija se 
obično definira kao opseg u kojem pacijent postupa u skladu 
s preporukom liječnika, a izražava se kao postotak propisa-
nih doza lijekova koje pacijent uzme u određenome vremen-
skom periodu (2). Adherentnima se smatraju oni pacijenti 
koji uzimaju između 80 i 100 % propisanih doza. Loša ad-
herencija dovodi do porasta mortaliteta i morbiditeta te se 
procjenjuje da u SAD-u godišnje uzrokuje 125 000 slučajeva 
smrti i 10 % od ukupnog broja hospitalizacija (3).  
Adherencija se može mjeriti na različite načine. U klinič-
kom radu najčešće se koristi metoda brojenja uzetih doza 
lijekova ili podignutih recepata, mogu se koristiti različiti 
elektronički sustavi brojenja doza ili se može odrediti kon-
centracija lijeka u plazmi (4). Međutim, u najboljoj korela-
ciji s kliničkim ishodima je adherencija koju pacijenti sami 
procijene. Gehi i suradnici proveli su istraživanje u kojem su 
adherenciju procjenjivali postavljanjem samo jednog pita-
nja pacijentima: „Koliko ste često u posljednjih mjesec dana 

uzeli lijekove kako vam je propisano?“ (5). Pacijenti čija je 
adherencija bila 75 % ili niža imali su 2,3 puta veći rizik od 
neželjenih kliničkih ishoda. 
U slučaju osteoporoze za procjenu adherencije mogu se 
koristiti i biološki markeri. Naime, tijekom terapije antire-
sorptivnim lijekovima dolazi do sniženja koncentracije fak-
tora koštane pregradnje. Preporuka stručnih društava je da 
se faktori koštane pregradnje odrede tri mjeseca nakon po-
četka terapije. Ako ne dođe do njihovog sniženja za više od 
najmanje značajne promjene, to ukazuje na lošu adherenci-
ju (6). 
Ponašanje pacijenata u vezi s uzimanjem lijekova je slože-
no, a na njega mogu utjecati različiti čimbenici. Oni se mogu 
podijeliti u tri skupine: čimbenici od strane pacijenta, liječ-
nika i zdravstvenog sustava (4). U postizanju dobre adhe-
rencije ključno je educirati pacijenta i aktivno ga uključiti u 
proces donošenja odluke o odabiru načina liječenja. Na taj 
način mogu se razumjeti i po potrebi modificirati pacijen-
tova očekivanja u pogledu liječenja, što će svakako povoljno 
utjecati na adherenciju. Strah od nuspojava i loša iskustva 
s prethodnom terapijom mogu dovesti do odbijanja liječe-
nja (7). U svakodnevnom radu veoma je važno da liječnik 
prepozna pacijente koji nisu adherentni te da im ukaže na 
moguće posljedice neuzimanja lijekova. Loša komunikacija 
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između bolničkog i obiteljskog liječnika također može loše 
utjecati na adherenciju. Dodatno je mogu smanjiti elementi 
funkcioniranja zdravstvenog sustava kao što su nadoplata 
za lijekove ili nedostatak lijekova na tržištu (8). Kada u obzir 
uzmemo sve čimbenike koji utječu na adherenciju, postaje 
jasno koliko je problem složen i izazovan. 

Osobitosti liječenja osteoporoze
U liječenju osteoporoze koristimo nekoliko skupina lijeko-
va, a za većinu pacijenata bisfosfonati su lijekovi prvog iz-
bora. Rezultati brojnih kliničkih istraživanja pokazali su da 
ti lijekovi učinkovito povećavaju gustoću kosti i smanjuju 
rizik od prijeloma. Međutim, dobar klinički učinak lijekova 
koji zabilježimo u kliničkim istraživanjima često puta teš-
ko je dobiti u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Naime, dobar 
terapijski učinak lijekova za liječenje osteoporoze može se 
ostvariti samo onda ako je adherencija visoka, što je puno 
lakše postići u kliničkim istraživanjima u kojima intenzivno 
nadziremo pacijente. Veliko opservacijsko istraživanje uka-
zalo je da su rizici od prijeloma i hospitalizacije kao i troško-
vi liječenja značajno veći u pacijenata čija je adherencija ma-
nja od 50 % u odnosu na one čija je adherencija bila između 
80 % i 90 % (9). U drugom istraživanju u koje su uključene 
žene u postmenopauzi, nakon dvije godine liječenja bisfo-
sfonatima rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma 
bio je 21 % manji u pacijentica koje su bile adherentne u uzi-
manju terapije (10). Ako uz te podatke uzmemo u obzir da 
oralni bisfosfonati smanjuju rizik prijeloma kosti za 40 do 
50 %, onda lako možemo zaključiti da će u pacijenata koji 
imaju adherenciju manju od 50 % terapijski učinak bisfosfo-
nata biti vrlo nizak (11). 
Bisfosfonati su možda najbolji primjer kako možemo pre-
cijeniti terapijsku učinkovitost lijekova ako pri donošenju 
kliničkih odluka uzimamo u obzir samo rezultate kontroli-
ranih kliničkih istraživanja, a zanemarimo adherenciju kod 
primjene lijekova u svakodnevnoj praksi. Primjerice, ako 
adherenciju tijekom terapije tjednim bisfosfonatima pove-
ćamo samo za 10 %, možemo spriječiti dodatnih 1,4 prijelo-
ma na 1000 pacijenata tijekom 3 godine. Ili ako postignemo 
100 % adherenciju tijekom godine dana, možemo spriječiti 
dodatnih 6,8 prijeloma kuka na 1000 pacijenata (12). 
Kao što je ranije napisano, adherencija može ovisiti o nizu 
čimbenika. U slučaju bisfosfonata jedan od ključnih para-
metara koji utječe na adherenciju je režim doziranja. Niz 
istraživanja je potvrdio da što je režim doziranja jednostav-
niji i što je lijek potrebno rjeđe uzimati, adherencija će biti 
bolja (13). Upravo zbog toga je bitno što se na tržištu osim 
oralnih bisfosfonata za dnevnu primjenu nalaze i bisfosfo-
nati koji se doziraju jednom tjedno, odnosno jednom mje-
sečno. U velikom istraživanju u koje je uključeno više od 
200 000 pacijentica s osteoporozom, adherencija je nakon 
godinu dana bila 56,7 % u pacijentica koje su uzimale bisfo-

sfonate tjedno u odnosu na 39 % u slučaju dnevne primjene 
bisfosfonata (14). U drugom istraživanju uspoređivana je ad-
herencija u pacijentica koje su uzimale bisfosfonate jednom 
mjesečno u odnosu na tjednu promjenu. Nakon 6 mjeseci 
liječenja adherencija je u prvoj skupini bila 56,6 %, a u dru-
goj 38,6 % (15). 
Kada analiziramo rezultate navedenih studija, razvidno 
je da bez obzira o kakvom se režimu doziranja radi, kod 
oralnih bisfosfonata adherencija rijetko prelazi 50 %. S ob-
zirom na tako nisku adherenciju možemo zaključiti da će 
oralni bisfosfonati imati i slab terapijski učinak. Osim što 
intravenski bisfosfonati imaju manje gastrointestinalnih 
nuspojava, imaju i bolju adherenciju te snažniji terapijski 
učinak. Parenteralni oblik ibandronatne kiseline u liječenju 
osteoporoze primjenjuje se svaka tri mjeseca. U istraživanju 
koje je uspoređivalo adherenciju kod liječenja intravenskom 
ibandronatnom kiselinom u odnosu na peroralnu mjesečnu 
terapiju istim lijekom, adherencija je bila 82,9 % u odnosu na 
69,7 % (16). Zolendronatna kiselina je bisfosfonat registriran 
za liječenje osteoporoze u Sjedinjenim Američkim Država-
ma, koji se primjenjuje intravenski jednom godišnje. Na taj 
se način ostvaruje siguran terapijski učinak tijekom barem 
godine dana, a upravo je taj period ključan u liječenju oste-
oporoze (17). Naime, rizik od novih prijeloma u pacijenata 
s teškom osteoporozom najveći je u prvoj godini liječenja, 
a niz istraživanja potvrdio je da se upravo u tom periodu 
adherencija na oralne bisfosfonate najviše smanjuje (18). 
Vjerojatno je to jedan od razloga zbog čega se kod liječenja 
zolendronatnom kiselinom postiže veća redukcija rizika od 
vertebralnih prijeloma u odnosu na druge bisfosfonate (19). 
Teriparatid je anabolički lijek koji aktivacijom osteoblasta po-
većava stvaranje trabekularne i kortikalne kosti te u konačni-
ci smanjuje rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma 
u pacijenata s osteoporozom (20). Nedostatak lijeka je što se 
mora primjenjivati svakodnevno u obliku supkutanih injek-
cija što predstavlja problem u postizanju i održavanju dobre 
adherencije. Prema različitim istraživanjima adherencija ti-
jekom terapije teriparatidom kreće se između 57 i 77 % (21). 
Postizanje dobre adherencije ključno je za ostvarenje dobrih 
terapijskih učinaka ovog lijeka. Naime, rezultati istraživanja 
provedenih u svakodnevnoj kliničkoj praksi ukazuju da rizik 
od svih prijeloma, uključujući i prijelom kuka, raste gotovo 
linearno kako se smanjuje adherencija tijekom liječenja te-
riparatidom (22). Zanimljivo je da loša adherencija više po-
većava rizik od prijeloma tijekom liječenja teriparatidom u 
odnosu na bisfosfonate, vjerojatno zbog toga što je početni 
rizik veći u toj skupini pacijenata (23).  
Denosumab je monoklonsko protutijelo koje blokira RANK 
ligand, inhibira resorpciju kosti, povećava njezinu gustoću 
i smanjuje rizik od prijeloma povezanih s osteoporozom 
(24). U liječenju osteoporoze lijek se primjenjuje supkuta-
no svakih 6 mjeseci i najčešće pod nadzorom zdravstvenog 
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osoblja. Takav način primjene i povoljan sigurnosni profil 
denosumaba dobro utječu na adherenciju. Tijekom liječenja 
denosumabom adherencija je veća u odnosu na druge lije-
kove za liječenje osteoporoze i prema pojedinim istraživa-
njima iznosi više od 90 % (25). 
Međutim, kod denosumaba postoji jedan poseban problem 
povezan s adherencijom. Naime, ubrzo nakon prekida tera-
pije denosumabom dolazi do ubrzanja resorpcije i smanje-
nja gustoće kosti koja se u roku 1 − 2 godine vraća na vrijed-
nosti koje su bile prije početka liječenja (26). To je praćeno 
porastom rizika od prijeloma i ti pacijenti značajno češće 
razvijaju multiple vertebralne frakture (27). Takav rebound 
učinak može se pojaviti nakon samo dvije doze denosuma-
ba. Da bi se spriječio porast rizika od prijeloma, šest mjeseci 
nakon posljednje doze denosumaba potrebno je započeti te-
rapiju drugim antiresorptivnim lijekom (28). 
Aktualna pandemija uzrokovana virusom SARS-CoV-2 izlo-
žila je zdravstveni sustav brojnim izazovima. Brojne protue-
pidemijske mjere, a posebno lockdown otežali su kontinuira-
no i nesmetano pružanje zdravstvene zaštite. Dio pacijenata 
koji je liječen denosumabom nije dobio sve potrebne doze 
zbog čega je nastao opisani rebound efekt i rizik od fraktura 
se povećao. Prema pojedinim izvješćima broj pacijenata koji 
su zbog prekida terapije denosumabom razvili vertebralne 
frakture dramatično se povećao tijekom 2020. i 2021. u od-
nosu na prethodne godine (29). 

Intervencije za unaprjeđenje adherencije
Adherencija se može unaprijediti različitim intervencijama. 
Ako je moguće, najbolje je za svakoga pojedinog pacijenta 
prepoznati uzrok loše adherencije i na njega ciljano djelova-
ti (primjerice, zamijeniti lijek za koji je potrebna nadoplata 
drugim lijekom bez nadoplate). Danas postoje različiti na-
čini kako se pacijenti mogu podsjetiti na uzimanje lijekova, 
primjerice, s pomoću aplikacija, poruka ili telefonskih po-
ziva. U pojedinim skupinama pacijenata kognitivna bihevi-
oralna terapija bila je učinkovita u poboljšanju adherencije 
(30). Međutim, kada se uspoređuju različite intervencije za 
poboljšanje adherencije, onda je edukacija i savjetovanje pa-
cijenata o farmakoterapiji svakako najučinkovitija. Takvom 
intervencijom adherencija se može povećati za 35 %, što će 
svakako povoljno utjecati na ishode liječenja (31). Postupak 
edukacije mora biti prilagođen svakome pojedinom paci-
jentu i potrebno ga je periodički ponavljati. U edukaciji je 
ključno pacijenta upoznati s važnošću uzimanja lijekova, 

ali isto tako i s mogućim nuspojavama, načinom njihovog 
sprječavanja i ranog otkrivanja. Najbolji učinak postiže se 
ako edukaciju provodi liječnik u osobnom kontaktu s paci-
jentom. Ako to nije moguće, edukaciju mogu provesti drugi 
zdravstveni djelatnici, osobno ili telefonom. 
Za postizanje dobre adherencije ključno je pojednostaviti 
doziranja lijekova, kao što je opisano na primjeru bisfosfo-
nata. Adherencija će biti tim lošija što je pacijentu propisan 
veći broj lijekova i što je složeniji režim doziranja (4). Paci-
jenti koji boluju od osteoporoze često uzimaju dodatke pre-
hrani ili biljne lijekove nedokazane djelotvornosti čime se 
bespotrebno komplicira liječenje i smanjuje adherencija. 
Niz istraživanja pokazao je da se primjenom fiksnih kombi-
nacija lijekova može pojednostavniti doziranje i unaprijediti 
adherencija (32). Na tržištu postoje fiksne kombinacije bis-
fosfonata, kalcija i vitamina D, koje mogu biti prikladne za 
pojedine pacijente. 
U unaprjeđenju kvalitete farmakoterapije sve veću ulogu 
imaju farmaceuti, posebno specijalisti kliničke farmacije. 
Veliki broj istraživanja potvrdio je da uključenje farmace-
uta u bilo koju fazu liječenja (postavljanje indikacije, oda-
bir lijeka, primjena i nadzora nad terapijom) poboljšava 
kliničke ishode i smanjuje troškove liječenja (33). Isto tako, 
uključivanje farmaceuta u pružanje medicinske skrbi obo-
ljelima od osteoporoze ne samo da poboljšava adherenciju 
već poboljšava ukupnu kvalitetu i ishode liječenja (34). Far-
maceuti dolaze u kontakt s pacijentima češće nego liječnici, 
posebno specijalisti jer su specijalističke kontrole oboljelih 
od osteoporoze najčešće svake dvije godine. Posjet ljekarni 
zbog izdavanja recepta vrijeme je koje se može iskoristiti za 
provjeru i poboljšanje adherencije. 

Zaključak
Unatoč brojnim i učinkovitim lijekovima dostupnim na trži-
štu, u kliničkoj praksi često izostaju željeni rezultati liječenja 
osteoporoze. Velikim dijelom to je posljedica loše adheren-
cije pacijenata. Da bismo postigli što bolje rezultate, ključno 
je u postupku odlučivanja u središte pozornosti staviti pa-
cijenta. Pri odabiru terapije trebamo uzeti u obzir njegove 
želje i očekivanja, pokušati ih razumjeti i njima udovoljiti 
ili, ako to nije moguće, pokušati ih modificirati (35). Tijekom 
terapije nužno je provjeravati adherenciju i prepoznati ri-
zične pacijente te poduzeti mjere kojima bi se adherencija 
unaprijedila. U tom procesu svakako je najvažnija dobra ko-
munikacija te povjerenje između liječnika i pacijenta. 
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