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SAZETAK

je adherencija u lije¢enju osteoporoze niska. Na nju mogu utjecati brojni ¢imbenici, kako od strane pacijenta tako i od lije¢nika, odnosno zdravstvenog

Da bi se terapijski uc¢inak lijekova ostvario u klini¢koj praksi, nuzna je dobra adherencija pacijenata. Niz istrazivanja pokazao je da

sustava. Kako bismo unaprijedili adherenciju, klju¢no je u postupke odlucivanja ukljuéiti pacijente, njihove zelje i ocekivanja. Svaki problem adherencije
koji se pojavi tijekom lije¢enja potrebno je $to prije prepoznati i otkloniti. Za postizanje tog cilja nuzna je dobra komunikacija i povjerenje izmedu
lije¢nika i pacijenta.
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SUMMARY___A patient’s medication adherence is of great importance if the proven efficacy of drugs is to be reproduced in clinical practice. It
has been demonstrated that there is a lack of adherence in the pharmacological treatment of osteoporosis. The factors that influence drug adherence
are highly complex, with some dependent on patients, while the others are dependent on physicians and the healthcare system. To improve adherence,
patients should be involved in clinical decision-making to reveal their preferences. Any adherence problem that might emerge should be recognized

and addressed as soon as possible. To achieve this goal, appropriate doctor-patient relationship is essential.
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N Uvod
Jedan od osnovnih uzroka izostanka terapijskog

ucinka lijekova je Sto ih pacijenti ne uzimaju na nacin kako
je propisano. Ve¢ je desetlje¢éima poznato da pacijenti uzi-
maju tek polovinu propisanih doza lijekova, a problem je
posebno izraZen u kroni¢nim asimptomatskim bolestima
kakva je nekomplicirana osteoporoza (1). Adherencija se
obi¢no definira kao opseg u kojem pacijent postupa u skladu
s preporukom lije¢nika, a izraZava se kao postotak propisa-
nih doza lijekova koje pacijent uzme u odredenome vremen-
skom periodu (2). Adherentnima se smatraju oni pacijenti
koji uzimaju izmedu 80 i 100 % propisanih doza. LoSa ad-
herencija dovodi do porasta mortaliteta i morbiditeta te se
procjenjuje da u SAD-u godiSnje uzrokuje 125 000 slucajeva
smrti i 10 % od ukupnog broja hospitalizacija (3).

Adherencija se moZe mjeriti na razli¢ite nac¢ine. U klini¢-
kom radu najceSce se koristi metoda brojenja uzetih doza
lijekova ili podignutih recepata, mogu se koristiti razli¢iti
elektronicki sustavi brojenja doza ili se moZe odrediti kon-
centracija lijeka u plazmi (4). Medutim, u najboljoj korela-
ciji s klini¢kim ishodima je adherencija koju pacijenti sami
procijene. Gehi i suradnici proveli su istraZivanje u kojem su
adherenciju procjenjivali postavljanjem samo jednog pita-
nja pacijentima: ,,Koliko ste Cesto u posljednjih mjesec dana

uzeli lijekove kako vam je propisano?“ (5). Pacijenti Cija je
adherencija bila 75 % ili niZa imali su 2,3 puta vedi rizik od
neZeljenih klini¢kih ishoda.

U slucaju osteoporoze za procjenu adherencije mogu se
koristiti i bioloSki markeri. Naime, tijekom terapije antire-
sorptivnim lijekovima dolazi do sniZenja koncentracije fak-
tora koStane pregradnje. Preporuka stru¢nih drustava je da
se faktori koStane pregradnje odrede tri mjeseca nakon po-
Cetka terapije. Ako ne dode do njihovog sniZenja za viSe od
najmanje znac¢ajne promjene, to ukazuje na loSu adherenci-
ju (6).

PonasSanje pacijenata u vezi s uzimanjem lijekova je sloZe-
no, a na njega mogu utjecati razliciti ¢imbenici. Oni se mogu
podijeliti u tri skupine: ¢imbenici od strane pacijenta, lije¢-
nika i zdravstvenog sustava (4). U postizanju dobre adhe-
rencije klju¢no je educirati pacijenta i aktivno ga ukljuciti u
proces donoSenja odluke o odabiru nacina lijeCenja. Na taj
nacin mogu se razumjeti i po potrebi modificirati pacijen-
tova oCekivanja u pogledu lijeCenja, Sto ¢e svakako povoljno
utjecati na adherenciju. Strah od nuspojava i loSa iskustva
s prethodnom terapijom mogu dovesti do odbijanja lijeCe-
nja (7). U svakodnevnom radu veoma je vazno da lije¢nik
prepozna pacijente koji nisu adherentni te da im ukaZe na
mogude posljedice neuzimanja lijekova. LoSa komunikacija
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izmedu bolni¢kog i obiteljskog lije¢nika takoder moZe loSe
utjecati na adherenciju. Dodatno je mogu smanjiti elementi
funkcioniranja zdravstvenog sustava kao $to su nadoplata
za lijekove ili nedostatak lijekova na trZistu (8). Kada u obzir
uzmemo sve ¢imbenike koji utjecu na adherenciju, postaje
jasno koliko je problem sloZen i izazovan.

Osobitosti lijeCenja osteoporoze

U lijeCenju osteoporoze koristimo nekoliko skupina lijeko-
va, a za vecéinu pacijenata bisfosfonati su lijekovi prvog iz-
bora. Rezultati brojnih klini¢kih istrazivanja pokazali su da
ti lijekovi ucinkovito povedavaju gustoéu kosti i smanjuju
rizik od prijeloma. Medutim, dobar klini¢ki u¢inak lijekova
koji zabiljeZimo u klini¢kim istraZivanjima Cesto puta tes-
ko je dobiti u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Naime, dobar
terapijski ucinak lijekova za lijeCenje osteoporoze moZe se
ostvariti samo onda ako je adherencija visoka, $to je puno
lakse postiéi u klini¢kim istraZivanjima u kojima intenzivno
nadziremo pacijente. Veliko opservacijsko istraZivanje uka-
zalo je da su rizici od prijeloma i hospitalizacije kao i tro§ko-
vi lije€enja znacajno vedi u pacijenata ¢ija je adherencija ma-
nja od 50 % u odnosu na one ¢ija je adherencija bila izmedu
80 % i 90 % (9). U drugom istraZivanju u koje su uklju¢ene
Zene u postmenopauzi, nakon dvije godine lijeCenja 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 moZemo zakljuditi da ¢e u pacijenata koji
imaju adherenciju manju od 50 % terapijski u¢inak bisfosfo-
nata biti vrlo nizak (11).

Bisfosfonati su moZda najbolji primjer kako moZemo pre-
cijeniti terapijsku uéinkovitost lijekova ako pri donoSenju
klinic¢kih odluka uzimamo u obzir samo rezultate kontroli-
ranih klini¢kih istraZivanja, a zanemarimo adherenciju kod
primjene lijekova u svakodnevnoj praksi. Primjerice, ako
adherenciju tijekom terapije tjednim bisfosfonatima pove-
¢amo samo za 10 %, moZemo sprijeciti dodatnih 1,4 prijelo-
ma na 1000 pacijenata tijekom 3 godine. Ili ako postignemo
100 % adherenciju tijekom godine dana, moZemo sprijeciti
dodatnih 6,8 prijeloma kuka na 1000 pacijenata (12).

Kao Sto je ranije napisano, adherencija moZe ovisiti o nizu
¢imbenika. U slucaju bisfosfonata jedan od klju¢nih para-
metara koji utjeCe na adherenciju je reZim doziranja. Niz
istraZivanja je potvrdio da Sto je reZim doziranja jednostav-
niji i Sto je lijek potrebno rjede uzimati, adherencija ¢e biti
bolja (13). Upravo zbog toga je bitno Sto se na trZiStu osim
oralnih bisfosfonata za dnevnu primjenu nalaze i bisfosfo-
nati koji se doziraju jednom tjedno, odnosno jednom mije-
secno. U velikom istraZivanju u koje je ukljueno vise od
200 000 pacijentica s osteoporozom, adherencija je nakon
godinu dana bila 56,7 % u pacijentica koje su uzimale bisfo-
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sfonate tjedno u odnosu na 39 % u sluc¢aju dnevne primjene
bisfosfonata (14). U drugom istraZivanju usporedivana je ad-
herencija u pacijentica koje su uzimale bisfosfonate jednom
mjesecno u odnosu na tjednu promjenu. Nakon 6 mjeseci
lijeCenja adherencija je u prvoj skupini bila 56,6 %, a u dru-
£0j 38,6 % (15).

Kada analiziramo rezultate navedenih studija, razvidno
je da bez obzira o kakvom se reZimu doziranja radi, kod
oralnih bisfosfonata adherencija rijetko prelazi 50 %. S ob-
zirom na tako nisku adherenciju mozZemo zakljuciti da ce
oralni bisfosfonati imati i slab terapijski u¢inak. Osim Sto
intravenski bisfosfonati imaju manje gastrointestinalnih
nuspojava, imaju i bolju adherenciju te snazniji terapijski
ucinak. Parenteralni oblik ibandronatne kiseline u lijeCenju
osteoporoze primjenjuje se svaka tri mjeseca. U istraZivanju
koje je usporedivalo adherenciju kod lijeCenja intravenskom
ibandronatnom kiselinom u odnosu na peroralnu mjese¢nu
terapiju istim lijekom, adherencija je bila 82,9 % u odnosu na
69,7 % (16). Zolendronatna kiselina je bisfosfonat registriran
za lijeCenje osteoporoze u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZava-
ma, koji se primjenjuje intravenski jednom godiSnje. Na taj
se nacin ostvaruje siguran terapijski ucinak tijekom barem
godine dana, a upravo je taj period klju¢an u lije€enju oste-
oporoze (17). Naime, rizik od novih prijeloma u pacijenata
s teSkom osteoporozom najveci je u prvoj godini lijeCenja,
a niz istraZivanja potvrdio je da se upravo u tom periodu
adherencija na oralne bisfosfonate najviSe smanjuje (18).
Vjerojatno je to jedan od razloga zbog Cega se kod lijeCenja
zolendronatnom kiselinom postiZe veca redukcija rizika od
vertebralnih prijeloma u odnosu na druge bisfosfonate (19).
Teriparatid je anaboli¢ki lijek koji aktivacijom osteoblasta po-
vecava stvaranje trabekularne i kortikalne kosti te u konacni-
ci smanjuje rizik od vertebralnih i nevertebralnih prijeloma
u pacijenata s osteoporozom (20). Nedostatak lijeka je Sto se
mora primjenjivati svakodnevno u obliku supkutanih injek-
cija Sto predstavlja problem u postizanju i odrZzavanju dobre
adherencije. Prema razli¢itim istraZivanjima adherencija ti-
jekom terapije teriparatidom krece se izmedu 57 i 77 % (21).
Postizanje dobre adherencije klju¢no je za ostvarenje dobrih
terapijskih u¢inaka ovog lijeka. Naime, rezultati istraZivanja
provedenih u svakodnevnoj klini¢koj praksi ukazuju da rizik
od svih prijeloma, ukljucujudi i prijelom kuka, raste gotovo
linearno kako se smanjuje adherencija tijekom lijeCenja te-
riparatidom (22). Zanimljivo je da loSa adherencija viSe po-
vecava rizik od prijeloma tijekom lije¢enja teriparatidom u
odnosu na bisfosfonate, vjerojatno zbog toga Sto je pocetni
rizik vedi u toj skupini pacijenata (23).

Denosumab je monoklonsko protutijelo koje blokira RANK
ligand, inhibira resorpciju kosti, povecava njezinu gustocu
i smanjuje rizik od prijeloma povezanih s osteoporozom
(24). U lijeCenju osteoporoze lijek se primjenjuje supkuta-
no svakih 6 mjeseci i najéeS¢e pod nadzorom zdravstvenog
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osoblja. Takav nacin primjene i povoljan sigurnosni profil
denosumaba dobro utje¢u na adherenciju. Tijekom lijeCenja
denosumabom adherencija je veca u odnosu na druge lije-
kove za lijeCenje osteoporoze i prema pojedinim istraZiva-
njima iznosi viSe od 90 % (25).

Medutim, kod denosumaba postoji jedan poseban problem
povezan s adherencijom. Naime, ubrzo nakon prekida tera-
pije denosumabom dolazi do ubrzanja resorpcije i smanje-
nja gustoce Kkosti koja se u roku 1 - 2 godine vraca na vrijed-
nosti koje su bile prije pocetka lijeCenja (26). To je praceno
porastom rizika od prijeloma i ti pacijenti znacajno ceSce
razvijaju multiple vertebralne frakture (27). Takav rebound
ucinak moZe se pojaviti nakon samo dvije doze denosuma-
ba. Da bi se sprijecio porast rizika od prijeloma, Sest mjeseci
nakon posljednje doze denosumaba potrebno je zapoceti te-
rapiju drugim antiresorptivnim lijekom (28).

Aktualna pandemija uzrokovana virusom SARS-CoV-2 izlo-
7ila je zdravstveni sustav brojnim izazovima. Brojne protue-
pidemijske mjere, a posebno lockdown oteZali su kontinuira-
no i nesmetano pruzanje zdravstvene zastite. Dio pacijenata
koji je lijeCen denosumabom nije dobio sve potrebne doze
zbog Cega je nastao opisani rebound efekt i rizik od fraktura
se povecao. Prema pojedinim izvjeS¢éima broj pacijenata koji
su zbog prekida terapije denosumabom razvili vertebralne
frakture dramati¢no se povecao tijekom 2020. i 2021. u od-
nosu na prethodne godine (29).

Intervencije za unaprjedenje adherencije

Adherencija se moZe unaprijediti razli¢itim intervencijama.
Ako je moguce, najbolje je za svakoga pojedinog pacijenta
prepoznati uzrok loSe adherencije i na njega ciljano djelova-
ti (primjerice, zamijeniti lijek za koji je potrebna nadoplata
drugim lijekom bez nadoplate). Danas postoje razli¢iti na-
¢ini kako se pacijenti mogu podsijetiti na uzimanje lijekova,
primjerice, s pomocdu aplikacija, poruka ili telefonskih po-
ziva. U pojedinim skupinama pacijenata kognitivna bihevi-
oralna terapija bila je u¢inkovita u poboljSanju adherencije
(30). Medutim, kada se usporeduju razli¢ite intervencije za
poboljSanje adherencije, onda je edukacija i savjetovanje pa-
cijenata o farmakoterapiji svakako naju¢inkovitija. Takvom
intervencijom adherencija se moZe povecati za 35 %, Sto e
svakako povoljno utjecati na ishode lijeCenja (31). Postupak
edukacije mora biti prilagoden svakome pojedinom paci-
jentu i potrebno ga je periodi¢ki ponavljati. U edukaciji je
klju¢no pacijenta upoznati s vazno$éu uzimanja lijekova,

ali isto tako i s mogué¢im nuspojavama, na¢inom njihovog
sprjeCavanja i ranog otkrivanja. Najbolji u¢inak postiZe se
ako edukaciju provodi lije¢nik u osobnom kontaktu s paci-
jentom. Ako to nije mogude, edukaciju mogu provesti drugi
zdravstveni djelatnici, osobno ili telefonom.

Za postizanje dobre adherencije klju¢no je pojednostaviti
doziranja lijekova, kao Sto je opisano na primjeru bisfosfo-
nata. Adherencija ¢e biti tim loSija Sto je pacijentu propisan
vedi broj lijekova i §to je sloZeniji reZim doziranja (4). Paci-
jenti koji boluju od osteoporoze Cesto uzimaju dodatke pre-
hrani ili biljne lijekove nedokazane djelotvornosti ¢ime se
bespotrebno komplicira lijeCenje i smanjuje adherencija.
Niz istraZivanja pokazao je da se primjenom fiksnih kombi-
nacija lijekova moZe pojednostavniti doziranje i unaprijediti
adherencija (32). Na trziStu postoje fiksne kombinacije bis-
fosfonata, kalcija i vitamina D, koje mogu biti prikladne za
pojedine pacijente.

U unaprjedenju kvalitete farmakoterapije sve vecu ulogu
imaju farmaceuti, posebno specijalisti klinicke farmacije.
Veliki broj istraZivanja potvrdio je da ukljucenje farmace-
uta u bilo koju fazu lijeCenja (postavljanje indikacije, oda-
bir lijeka, primjena i nadzora nad terapijom) poboljSava
klinic¢ke ishode i smanjuje troS§kove lijeCenja (33). Isto tako,
uklju¢ivanje farmaceuta u pruZanje medicinske skrbi obo-
ljelima od osteoporoze ne samo da poboljSava adherenciju
vec poboljSava ukupnu kvalitetu i ishode lijeCenja (34). Far-
maceuti dolaze u kontakt s pacijentima ¢eSce nego lijeCnici,
posebno specijalisti jer su specijalisticke kontrole oboljelih
od osteoporoze najcesce svake dvije godine. Posjet ljekarni
zbog izdavanja recepta vrijeme je koje se moZe iskoristiti za
provjeru i poboljSanje adherencije.

Zakljucak

Unatoc brojnim i uéinkovitim lijekovima dostupnim na trzi-
Stu, u klinic¢koj praksi ¢esto izostaju Zeljeni rezultati lijeCenja
osteoporoze. Velikim dijelom to je posljedica loSe adheren-
cije pacijenata. Da bismo postigli §to bolje rezultate, klju¢no
je u postupku odlucivanja u srediSte pozornosti staviti pa-
cijenta. Pri odabiru terapije trebamo uzeti u obzir njegove
Zelje i oCekivanja, pokusati ih razumjeti i njima udovoljiti
ili, ako to nije mogucde, pokusati ih modificirati (35). Tijekom
terapije nuzno je provjeravati adherenciju i prepoznati ri-
zi¢ne pacijente te poduzeti mjere kojima bi se adherencija
unaprijedila. U tom procesu svakako je najvaZznija dobra ko-
munikacija te povjerenje izmedu lije¢nika i pacijenta.
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