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POVZETEK

POVZETEK

Osteoporoza je kostna bolezen, za katero je znacilna nizka mineralna kostna gostota in slaba
kvaliteta kosti. Posledica bolezni so nizkoprazni zlomi, ki predstavljajo veliko breme za
bolnika. Zlome je mo¢ prepreciti z zdravili. V magistrski nalogi smo se osredotocili na
pomenopavzne bolnice s hudo osteoporozo, ki so zakljucile zdravljenje z anabolno
u¢inkovino teriparatidom. Zeleli smo ugotoviti, Kkatera antiresorptivna terapija je
najucinkovitejSa nadaljevalna terapija z vidika porasta mineralne kostne gostote in pojava
novih zlomov. V ta namen smo primerjali u¢inek denosumaba in bisfosfonatov na mineralno
kostno gostoto in opredelili vpliv potencialnih napovednikov na spremembo mineralne
kostne gostote v enem letu. Obravnavali smo tudi incidenco novih zlomov v tem obdobju.
Za bolnice, ki so se zdravile s teriparatidom v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana,
smo s pregledom zdravstvene dokumentacije pridobili obsezen nabor podatkov, ki smo jih

statistiéno analizirali.

Po prvem letu po zaklju¢enem zdravljenju s teriparatidom ob antiresoptivni terapiji
smo ugotovili poraste v mineralni kostni gostoti na vratu stegnenice (2,08 %), ledveni
hrbtenici (1,72 %) in na celotnem kolku (1,88 %). Ugotovili smo, da je zdravljenje z
denosumabom povezano z vi§jimi porasti v mineralni kostni gostoti ledvene hrbtenice (p <
0,001) in vratu stegnenice (p = 0,027) v primerjavi z bisfosfonati. Z mulitregresijskimi
modeli smo odkrili naslednje napovedne dejavnike sprememb mineralne kostne gostote v
prvem letu po zakljucku zdravljenja s teriparatitom: serumska koncentracija urata (p = 0,029
za vrat stegnenice) in serumska koncentracija aminoterminalnega dela propeptida
prokolagena tipa | (p = 0,018 za ledveno hrbtenico) ob koncu zdravljenja s teriparatidom,
vrsta antiresorptivne terapije (p < 0,001 za ledveno hrbtenico) in sprememba v mineralni
kostni gostoti med zdravljenjem s teriparatidom (p < 0,001 za vrat stegnenice in p < 0,001

za celotni kolk).

Pri celotni skupini bolnic so se v letu po zakljucku zdravljenja s teriparatidom, na
novo zgodili zlomi pri 11,5 % bolnic. Incidenci novih zlomov med skupino bolnic, ki je
prejemala denosumab in skupino bolnic, ki je prejemala bisfosfonate se nista signifikantno
razlikovali (p = 0,901). Zaklju¢imo lahko, da nadaljevalna antiresoptivna terapija dodatno

zvi$a mineralno kostno gostoto a v celoti ne preprec¢i pojava novih osteoporoznih zlomov.
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Kljuéne besede: incidenca zlomov, mineralna kostna gostota, nadaljevalna terapija,

osteoporoza, teriparatid.



ABSTRACT

ABSTRACT

Osteoporosis is a skeletal disease with characteristically low bone mineral density, poor bone
quality and fragility fractures. Fractures represent a major burden for patients; however, they
can be prevented with antiosteoporotic therapy. Our study focused on postmenopausal
women with severe osteoporosis that have completed treatment with anabolic substance
teriparatide. We aimed to determine which antiresorptive agent is the most effective in
increasing bone mineral density and preventing new fractures following teriparatide
treatment. For this purpose, we compared effects of denosumab and bisphosphonates on
changes in bone mineral density and searched for potential predictors of bone mineral
density during one year after cessation of teriparatide therapy. We also considered incidence
of new osteoporotic fractures that occurred during this period. Medical data for each patient
treated with teriparatide at University Medical Centre Ljubljana were collected and thus a

comprehensive set of data for further statistical analysis was created.

After the first year since teriparatide treatment has been completed we noted
increases in bone mineral density at femoral neck (2.08 %), lumbar spine (1.72 %) and total
hip (1.88 %). We found treatment with denosumab to be associated with higher increases in
bone mineral density at lumbar spine (p <0.001) and femoral neck (p = 0.027) compared to
bisphosphonates. Multivariate regression models showed that serum uric acid concentration
(p = 0.029 at femoral neck) and serum procollagen type 1 N propeptide concentration (p =
0.018 at lumbar spine) at the end of teriparatide treatment, type of antiresoptive therapy (p
< 0.001 at lumbar spine) and change in bone mineral density during teriparatide treatment
(p < 0.000 at femoral neck and p < 0,001 at total hip) are significant predictors of bone

mineral density changes during the first year after teriparatide therapy completion.

New fractures occurred in 11.5 % of patients during the first year after teriparatide
therapy completion. Incidences of new fractures between group of patients receiving
bisphosphonate treatment and group of patients receiving denosumab treatment were not
significantly different (p = 0.901). We conclude that antiresorptive treatment following
teriparatide treatment effectively increases bone mineral density but does not entirely

prevent osteoporotic fractures.
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BF bisfosfonati

DMAB denosumab

DXA dvoenergijska rentgenska absorpciometrija (angl. Dual X-ray Absorptiometry)
FRAX orodje za oceno tveganja za zlome (angl. Fracture risk assessment tool)
GIOP glukokortikoidna osteoporoza

GK glukokortikoid

MKG mineralna kostna gostota

OB osteoblast

OK osteoklast

OP osteoporoza

OPG osteoprotegerin

P1NP aminoterminalni del propeptida prokolagena tipa |

POP pomenopavzna osteoporoza

RANK receptor za aktivacijo jedrnega dejavnika-«B

RANKL ligand receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika-xB

SPSS statisticni program (ang|l. Statistical Package For Social Sciences®)
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Osteoporoza (OP) je sistemska bolezen skeleta, za katero sta znacilni nizka mineralna kostna
gostota (MKG) in slabsa kvaliteta kostnega tkiva. Posledi¢no je kost krhka in bolj dovzetna
za zlome (1). Klini¢no se OP kaze v obliki nizkopraznih zlomov, do katerih lahko pride Ze
pri padcu s stojne viSine in postopnega posedanja vretenc, ¢emur sledi zniZanje telesne visine
(2). Bolezen pogosteje prizadene Zzenske kot moske, saj je v splosnem do 80. leta starosti
prizadeta vsaka tretja Zenska in vsak Sesti moski. Po kriterijih Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) ima OP v Sloveniji kar 12,4 % Zensk v starostni skupini od 50 do 59 let,
27,6 % v starostni skupini od 70 do 79 let in 48,5% zensk starejSih od 80 let. Bolezen je pri
moskih zastopana v manj$i meri in prizadene 13,1% moskih med 60. in 69. letom in 17,1%

moskih med 70. in 79. letom starosti (2).

Resen zaplet OP so zlomi, predvsem zlomi vretenc, kolka in zapestij, ki za bolnika
predstavljajo veliko breme in manjSo kvaliteto Zzivljenja. Dozivljenjsko tveganje za
osteoporozni zlom kolka, zapestja ali vretenca je za 50 let staro belo Zensko 40-53 %, za
moskega je tveganje 13-22 % (3). Zlomi niso povezani zgolj s hudimi akutnimi in kroni¢nimi
bolec¢inami, ampak tudi s funkcionalnimi omejitvami, depresijo, zmanj$ano samozavestjo in
spremembami zivljenjskega sloga. Posledica zlomov je tudi povecana umrljivost, ki je Se
posebej visoka po zlomu kolka s 30 % smrtnostjo v prvem letu po zlomu (3-5). Zaradi
bremena, ki ga OP prinasSa bolnikom in zaradi naras¢ajocega Stevila starejSega prebivalstva,
postaja OP vedno ve¢ji zdravstveni problem tudi z ekonomskega stalis¢a. Zato je pomembno
zgodnje odkritje OP in zgodnja uvedba ucinkovite terapije, Se posebej pri bolnikih z

najvedjim tveganjem za zlom (6).

1.1 Etiopatogeneza osteoporoze

Kost je sestavljena iz kortikalne in trabekularne kosti, kot prikazuje slika 1. Kortikalna kost
se nahaja na zunanjem obodu kosti in je urejena laminarno in v tesne koncentri¢ne plasti. Ta
tip predstavlja 80 % celotne mase kosti. V sredini kosti se nahaja spuzvasta ali trabekularna

kost, za katero so znacilne kompleksne povezave. Trabekularna kost ima veéjo povrsino kot
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kortikalna. Ker poteka kostna prenova na povrsini, je zato obicajno ta tip kosti bolj prizadet
(3). Loc¢imo anorganski del kosti, ki predstavlja 65 % mase in ga pretezno sestavljajo kalcij
in fosfati v obliki amorfnega kalcijevega fosfata in kristalov hidroksiapatita. Organski del pa
sestavljajo beljakovine (kolagen tipa I, osteokalcin, osteonektin), mukopolisaharidi in kostne
celice (7). Kostne celice so osteoblasti (OB), odgovorni za gradnjo kosti, osteoklasti (OK),

ki razgrajujejo kost in osteociti, ki so prav tako vkljuceni v kostno prenovo (7).

Slika 1: Pre¢ni prerez kosti.

Kostno tkivo se vse zivljenje obnavlja in razmerje med kostno gradnjo in razgradnjo
se spreminja. VV mladosti gradnja kosti presega njeno razgradnjo, med 25. in 35. letom pa se

procesa uravnovesita. Po 40. letu se za¢ne upad kostne mase in razgradnja preseze gradnjo

(©)2

Na lastnosti kostnega tkiva vplivajo genetski in okoljski dejavniki, ki jih prikazuje
preglednica I. Velik vpliv na kostno gostoto in posledi¢no na nastanek OP pri starejSem
bolniku ima njegova najvecja kostna masa, doseZzena v mladi odrasli dobi, Ki je rezultat
genetskih in negenetskih dejavnikov (8). Velik vpliv genetskih dejavnikov na MKG in
osteoporozne zlome so dokazale Studije na druzinah in dvoj¢kih. Dednost v 70-85 % doloca
MKG na hrbtenici in kolku in v 50-60 % na zapestju. Vpliv dednosti je nekoliko manjsi pri
osteoporoznih zlomih. Ocenjeno je, da se zlomi dedujejo v 25-35 % (9). Za genetsko

nagnjenost k OP je odgovornih veliko genov z majhnimi individualnimi vplivi (3).
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Kompleksnost OP je tako posledica Stevilnih genetskih in negenetskih dejavnikov, kjer vsak

malo prispeva k fenotipu - povecani lomljivosti kosti.

Preglednica I: Dejavniki tveganja za osteoporozne zlome (3).

Dejavniki tveganja za osteoporozne zlome
Nimamo vpliva Imamo vpliv
Spol Nizek indeks telesne mase
Starost Kajenje
Bela in azijska rasa Prekomeren vnos alkohola
Zgodnja menopavza Fizi¢na neaktivnost
Druzinska anamneza OP Nezadosten vnos vitamina D in kalcija

1.1.1 Kaostna prenova in njeno uravnavanje

Kostno tkivo se vse zivljenje prenavlja tako, da se staro tkivo odstrani in nadomesti z novim.
Prenova poteka v kostnih remodelacijskih enotah. Letno se tako zamenja 5-10 % kostnega

tkiva. Proces kostne prenove prikazuje slika 2.

Ploscati osteoblasti Osteoklasti Osteoblasti Osteoid in mineralizacija

Wi ’/\ .

1 . Osteociti 2 . 3 . 4 .

Slika 2: Kostna prenova.

1. Faza: mirovanje in aktivacija. Kostno povrsino pokrivajo neaktivni ploscati OB, ki ob

ustrezni aktivaciji izpostavijo kostno povrsino.

2. Faza: razgradnja. Razgaljena kostna povrSina preko kemotakse privabi OK, ki za¢nejo

z razgradnjo kosti. Proces lahko traja do 12 dni.
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3. Faza: obrat in privabljanje OB. Iz nastale erozijske lakune se OK umaknejo in vanjo se
naselijo mononuklearni fagociti, ki jo o€istijo in izgradijo cementno plast. Nato se v lakuno

naselijo OB, kjer se diferencirajo in aktivirajo.

4. Faza: sinteza kostnega matriksa in mineralizacija. OB sintetizirajo kolagen in druge
proteine novonastalega osteoida. Sledi primarna mineralizacija, ki traja do 3 mesece. OB se

splos¢ijo, pri cemer del OB ostane ujet v kostnem matriksu in se pretvori v osteocite (3).

Po koncu tega procesa sledi sekundarna mineralizacija, po¢asno in postopno zorenje
mineralne komponente odlozene med primarno mineralizacijo. V tej fazi se povecajo Stevilo

in dimenzije kristalov. Ta proces naj bi trajal 24-30 mesecev (10).

Proces kostne prenove je uravnavan lokalno (npr. z osteoprotegerinom (OPG) in
ligandom receptorja za aktivacijo jedrnega dejavnika-xB (RANKL)) in sistemsko s hormoni
(npr. s paratiroidnim hormonom, kalcitriolom, $¢itniénimi hormoni, spolnimi hormoni).
Posebej mocan vpliv na kostno prenovo imajo estrogeni, Ki zavirajo kostno razgradnjo in
pospesujejo delovanje OB, kar je predstavljeno v nadaljevanju. Pomemben vzrok za
povecano razgradnjo kosti je tudi staranje in z njim povezano kopicenje reaktivnih kisikovih
spojin, kar poveca osteoklastogenezo in apoptozo OB in posledi¢no vodi v izgubo kostne
mase. S staranjem pride tudi do sprememb v koncentraciji in izraZanju vnetnih mediatorjev,
kar naj bi imelo vpliv na izgubo kostne mase. Aktivnost OK je v fizioloSkih pogojih
uravnavana preko sistemskih in lokalnih dejavnikov, ki pa se v patoloskih stanjih npr.
pretirana aktivacija imunskega sistema in s staranjem iztiri, kar vodi v njihovo aktivacijo in

povecano razgradnjo kosti (3).

Najpomembnejso vlogo v uravnavanju kostne razgradnje ima regulatorni sistem
RANKL/RANK/OPG, ki je prikazan na sliki 3. RANKL se normalno izraza na membrani
OB predhodnikov v kostnem mozgu in na limfocitih B in T, obstaja pa tudi topna oblika
RANKL. RANKL spodbuja diferenciacijo, nastajanje in prezivetje OK, preko vezave na
receptor RANK (receptor aktivator jedrnega dejavnika—«B), ki se nahaja na povrSini
osteoklastne celi¢ne linije (11). V RANKL/RANK/OPG signalni poti je pomemben dejavnik
tudi OPG, ki je topni receptor za RANKL. Z vezavo na RANKL prepreci njegovo vezavo z
RANK in s tem kostno razgradnjo (3, 11). Izlo¢a ga osteoblastna celi¢na linija, ki na ta na¢in

nadzoruje dejavnost OK in uravnava homeostazo v kosti. OB so s tem udeleZeni tako v
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gradnji nove kosti, kot posredno v njeni razgradnji preko opisanega vpliva na OK (3). Preko
RANKL nadzor nad OK in razgradnjo izvajajo tudi osteociti (12). Izrazanje OPG spodbujajo
estrogeni. Z nastopom menopavze koncentracija serumskega estrogena mo¢no upade, Cemur
sledi upad koncentracije OPG in posledi¢no ve¢ prostega RANKL. To pripelje do vezave
RANKL z RANK in povecane aktivnosti OK in razgradnje kosti (11).

Poleg opisanega regulatornega sistema RANKL/RANK/OPG ima v kosteh
pomembno vlogo tudi signalna pot Wnt, pri ¢emer je njena aktivacija klju¢na za kostno

gradnjo (3).

Osteoblast k_ e

Slika 3: Regulatorni sistem RANKL/RANK/OPG.

1.2 Oblike osteoporoze

OP glede na vzrok delimo na primarno in sekundarno. Primarna OP prizadene v ve¢ji meri
pomenopavzne zenske in starejse moske, izjemoma mlajse zenske in otroke. Najpogostejsi
tip primarne OP je pomenopavzna OP (POP). Drugi tipi primarne OP so $e senilna OP,

juvenilna OP in nose¢nostna OP (2).
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K OP so v vecji meri nagnjene Zenske, kar sovpada s spremembami v hormonskem
ravnovesju, ko zenska doseze menopavzo. Pred menopavzo kostna razgradnja v vecji meri
sledi kostni tvorbi, vendar upad spolnih hormonov po prehodu v menopavzo, predvsem
estrogenov, ki jim serumska koncentracija upade za 85-90 %, to ravnovesje nagne mo¢no v
prid kostni razgradnji. Posledica tega je naglo zmanjSanje kostne gostote. Kostna razgradnja

se po menopavzi poveca za 90 %, medtem ko se gradnja poveca le za 45 % (11).

e POP nastane pretezno kot posledica estrogenskega primanjkljaja. Estrogeni
posredujejo svoje ucinke na kosti preko vezave na svoje receptorje, Ki se izrazajo na
kostnih celicah. Tako posredno in neposredno uravnavajo izraZanje razli¢nih genov,
ki vplivajo na kostno presnovo. Svoje ucinke na kosti posredujejo tudi preko
negenomskega odziva, ki je povezan z aktivacijo protein-kinaznih kaskad. Estrogeni
so povezani s signalno potjo OPG/RANKL/RANK in preko te poti zavirajo
diferenciacijo OK in njihovo apoptozo, zmanjSujejo apoptozo osteocitov in
posledi¢no zavirajo nastanek novih kostnih remodelacijskih enot. Spodbujajo tudi

diferenciacijo in preprecujejo apoptozo OB ter na ta nacin vzdrzujejo gradnjo kosti.

Glede na to, da OP prizadene pomenopavzne, torej starejSe Zenske S0 njihove kosti
poleg estrogenskega primanjkljaja in njegovih posledic na kostni metabolizem, podvrzene
tudi staranju. Poleg peSanja telesnih zmogljivosti pri starejSih, ki pripomorejo k visji
incidenci zlomov, se s staranjem spreminja tudi kostno tkivo. Tu imajo pomembno viogo ze
omenjene reaktivne kisikove spojine in s tem povecana aktivacija OK in apoptoza OB in s
staranjem povezane spremembe v koncentraciji in izrazanju vnetnih mediatorjev, kar prav
tako vodi v izgubo kostne mase. Na ta nacin so pomenopavzne bolnice dvojno obremenjene.
Estrogeni poleg opisanih u¢inkov posredujejo tudi antioksidativne uc¢inke, tako da njihov

upad Se dodatno poveca izgubo kostne mase (3).

Sekundarno OP definiramo kot stanje, za katerega sta znacilna nizka MKG ali
povecano tveganje za nizkoprazne zlome, ki nastane neodvisno od starosti ali menopavznega

statusa. Sekundarno OP lahko povzro¢i veliko razli¢nih bolezni, stanj in zdravil (13).

¢ Glukokortikoidna OP (GIOP) nastane zaradi presezka glukokortikoidov (GK), kar je
lahko posledica prevelikega endogenega nastajanja ali njihove dolgotrajne sistemske

uporabe in se na ta nacin po mehanizmu nastanka razlikuje od POP. Od 30-50 %
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bolnikov, ki kroni¢no prejemajo GK, bo dozivelo zlom, kar $e dodatno prispeva k
morbidnosti in umrljivosti zaradi osnovnih bolezni, za katere bolniki jemljejo GK
(13). GK zmanjsajo nastajanje predhodnikov OB in diferenciacijo zrelih OB in
povecajo njihovo apoptozo. Povecana je tudi apoptoza OC. Po drugi strani se pod
vplivom GK povecata aktivnost in zivljenjska doba OK. Vsi opisani procesi vodijo
v povecano izgubo kostnega tkiva. Izguba kostne mase poteka v dveh fazah, in sicer

se v prvem letu izgubi med 6-12 % MKG, ki nato s terapijo neprekinjeno pada (13).

V nadaljevanju so nastete bolezni, stanja in zdravila, ki pripeljejo do sekundarne OP
(2, 13, 14):

e endokrinoloske bolezni: primarni hiperparatiroidizem, hipertiroza, pomanjkanje
rastnega hormona, akromegalija, hipogonadizem, diabetes mellitus tipa 1 in tipa 2,

e revmatoloske in vnetne bolezni: sistemski lupus eritematozus, revmatoidni artritis,
ankilozirajoc¢i spondilitis,

e nevroloska stanja: poskodba hrbtenjace, Parkinsonova bolezen, multipla skleroza,

¢ hematoloske bolezni: multipli mielom, sistemska mastocitoza,

e Okuzbe: okuzba s humanim virusom imunske pomanjkljivosti,

e nefroloski vzroki: idiopatska hiperkalciurija,

e psihiatricne motnje: anoreksija nervosa,

e Dbolezni prebavil: celiakija, kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen (Crohnova bolezen in
ulcerozni kolitis),

¢ pulmoloske bolezni: kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen,

e transplantacija,

e kardiovaskularni vzroki: kongestivno sréno popuscanje,

e zdravila: GK, zaviralci aromataze, tiazolidindioni, zaviralci protonske c¢rpalke,
imunosupresivi (ciklosporin in takrolimus), antiepileptiki, selektivni zaviralci
privzema serotonina, heparin, antihipertenzivi (diuretiki Henleyeve zanke), statini,

tiroksin, antiretrovirusna zdravila in agonisti gonadotropin spros¢ujoc¢ega hormona.
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1.3 Diagnostika osteoporoze

Za OP je znacilna pove€ana lomljivost kosti, ki je posledica znizane MKG in sprememb v
mikroarhitekturi kostnega tkiva. Diagnostika OP se zato v veliki meri opira na kvantitativno
oceno MKG. Po definiciji SZO je OP definirana kot vrednosti MKG, ki so vsaj 2,5
standardne deviacije pod povprecno kostno gostoto mlade odrasle osebe enake rase in spola.
Enaka definicija velja tudi za hudo OP, pri ¢emer mora biti za diagnozo prisoten $e

osteoporozni zlom (1, 13, 14).

Ve¢ kot polovica bolnikov, ki utrpi osteoporozni zlom, nima OP po Kriterijih SZO,
zato nas v klini¢ni praksi danes bolj zanima bolnikovo tveganje za zlom. Temelj diagnoze
OP predstavlja meritev kostne gostote, ocena tveganja za zlom in podatek o ze prisotnem
netravmatskem zlomu kolka ali vretenca v odrasli dobi (5, 15). Bolezen je do pojava zloma
tiha, zato je nujno zgodnje odkritje bolnikov z visokim tveganjem za zlom (15). MKG dobro
korelira s ¢vrstostjo kosti in je odli¢en napovednik prihodnih zlomov, saj tveganje za zlom
narasca eksponentno z upadom MKG (5). Priporoc¢ena standardna tehnika za merjenje MKG
je dvoenergijska rentgenska absorpciometrija (DXA) na vretencih ledvene hrbtenice in na
kolku (2). Uporablja se za postavitev diagnoze OP, oceno tveganja za nove zlome in za
spremljanje bolnikov. V primeru, da vretenca ledvene hrbtenice in kolk niso primerni za
meritev, se MKG lahko izmeri tudi na distalni tretjini kozeljnice. Meritev se nato primerja z
MKG ustrezne referenc¢ne populacije, ki se ujema v starosti, spolu in etni¢nosti (Z-vrednost)
ali z referencno populacijo mladih odraslih istega spola (T-vrednost). T in Z vrednosti se
izracuna kot kvocient razlike med pacientovo MKG in povprecno MKG referencne
populacije in standardne deviacije referenéne populacije (5). DXA tehnika omogoca tudi
oceno vreten¢nih zlomov (angl. Verebral fracture assessment), iz DXA slik ledvene
hrbtenice pa se lahko pridobi tudi podatek o kvaliteti trabekularne kosti (angl. Trabecular

bone score) (16).

Z MKG meritvijo ne zajamemo vseh dejavnikov, ki pripeljejo do zloma. Nekatere
izmed njih lahko upostevamo s pomoc¢jo programa »Fracture Risk Assesment Tool« (FRAX)
(3). FRAX je racunalniski algoritem, S katerim izraunamo desetletno verjetnost za
najpogostejse osteoporozne zlome in zlom kolka. Za izracun je potrebno v program vnesti
podatke o bolniku: starost, indeks telesne mase, trenutni kadilski status, vnos alkohola,

predhodne zlome, zlome kolka pri star$ih, kroni¢no uporabo GK, prisotnost revmatoidnega
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artritisa in prisotnost sekundarne OP in v kolikor je na voljo tudi podatek o0 MKG vratu
stegnenice (1, 15). Pri nas je kriterij za zaCetek zdravljenja OP z zdravili vsaj 20 % tveganje
za §tiri najpogostejSe osteoporozne zlome in/ali vsaj 5 % tveganje za zlom kolka (15). FRAX
algoritem za izraun tveganja uporablja epidemioloske podatke o incidenci zloma kolka,

zbrane za dolo¢eno regijo in se zato razlikuje med drzavami (1, 15).

Diagnosti¢ni postopek obvezno vkljucuje anamnezo (bolnikova zgodovina zlomov,
spremljajoce bolezni, trenutna farmakoterapija, reproduktivna funkcija in nastop
menopavze, razvade, vnos kalcija in vitamina D itd.), klini¢ni pregled in laboratorijske
preiskave z namenom izkljucitve sekundarnih vzrokov OP (hematoloske, biokemicne
preiskave itd.). Dodatno se lahko dolocajo Se oznaCevalci kostne gradnje in razgradnje
(aminoterminalni del propeptida prokolagena tipa |1 (P1NP), C-terminalni telopeptidi
kolagena tipa I, osteokalcin). V nekaterih primerih opravijo tudi biopsijo kosti. Kot del
diagnosti¢nega postopka lahko vkljuc¢imo tudi slikanje prsne in ledvene hrbtenice, ki pokaze
morfoloske spremembe na hrbtenici (2). Trenutno na podrocju diagnostike Se ni enostavnega
parametra, ki bi omogocal celovito oceno kvalitete kosti, saj z meritvijo MKG dobimo
podatke o kvantiteti, kar pa velikokrat ni dovolj. Do neke mere kvaliteto sicer lahko posredno
ocenimo s FRAX in pa neposredno z oceno kvalitete trabekularne kosti (angl. Trabecular

bone score).

1.4 Preprecevanje in zdravljenje osteoporoze

1.4.1 Splosni ukrepi, vitamin D in kalcij

PrepreCevanje OP se zafne ze v mladosti z zadostnim vnosom kalcija, vitamina D,
opustitvijo kajenja, omejitvijo uzivanja alkohola in ustrezno telesno aktivnostjo. Pomemben
je tudi zadosten vnos beljakovin (1g/ kg telesne teze na dan). Te preproste intervencije so
uc¢inkovite tudi pri bolnikih z OP, pri ¢emer morajo biti bolniki posebej pozorni, da ne pride
do padcev (15). To lahko dosezejo z ustreznimi vajami za krepitev miSic, z omejitvijo
uporabe psihotropnih zdravil, korekcijo vida in ureditvijo bivalnega okolja (5). Bistvo
zdravljenja OP je preprecevanje zlomov in pri odlo¢itvi za najbolj optimalno terapijo je

potrebno upostevati vrsto zloma, ki ga je bolnik Ze utrpel, starost in njegovo ogrozenost za
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nove zlome. Zdravljenje uvedemo, ¢e je bolnik dozivel osteoporozni zlom vretenca ali kolka,

¢e glede na rezultate FRAX ustreza kriterijem in v primeru znizane MKG (2).

Prvi ukrep je povecanje dnevnega vnosa kalcija. Kontrolirane klini¢ne $tudije so
pokazale, da kombinacija dodatka kalcija in vitamina D k prehrani zmanjSa tveganje za
zlome. Ce bolnik s hrano dnevno ne more zadostiti potrebam, lahko poseze po dopolnilih.
Priporocilo za moske med 50. in 70. letom starosti je vnos 1000 mg kalcija na dan, za Zenske
po menopavzi in za moske nad 70. letom starosti pa 1200 mg kalcija na dan. Pomemben je
tudi zadosten vnos vitamina D, ki ima pomembno vlogo v kostni presnovi, poleg tega sta
homeostazi kalcija in vitamina D moc¢no povezani. Dnevno priporocilo je vnos 800-1000
enot vitamina D na dan za odraslo osebo starejSo od 50 let. StarejSi imajo velikokrat
premajhne zaloge vitamina D, v tem primeru je na mestu dodatno jemanje vitamina D (5,
15). Prvi mesec dodajamo 2000 enot vitamina D na dan, da dosezemo serumski nivo 75

mmol/L, nato sledi vzdrzevalni odmerek 800-1000 enot na dan (2, 5).

1.4.2 Antiresorptivi

Naslednji korak je uporaba zdravil za zdravljenje OP. Delimo jih glede na delovanje in sicer
na tiste z antiresorptivnim (bisfosfonati, denosumab, estrogeni, selektivni modulatorji
estrogenskega receptorja), anabolnim (teriparatid) in kombiniranim delovanjem (stroncijev
ranelat) (17).

Bisfosfonati (BF) so po kemijski sestavi stabilni anorganski pirofosfatni analogi.
Zaradi velike afinitete do hidroksiapatita, se BF kopi¢ijo v kosteh, kjer dosezejo visoke
lokalne koncentracije. Ker so BF trdno vezani v mineral, ob normalni kostni razgradnji
sCasoma preko endocitoze vstopijo v OK. Po privzemu v OK, zavrejo encim farnezil
pirofosfat-sintazo, ¢emur sledi zmanjSanje delovanja OK in njihova apoptoza. Klini¢no se
delovanje BF izrazi kot znizanje biokemijskih oznacevalcev kostne razgradnje v krvi in
urinu. BF ucinkovito zavirajo osteoklastno kostno razgradnjo in posledi¢no zvisajo MKG in
zmanj$ajo Stevilo zlomov (vreten¢nih, nevretenénih in zlomov kolka) (11). Privzem BF v
skelet je odvisen od nacina aplikacije, saj imajo peroralne oblike (npr. alendronat, risedronat
in ibandronat) nizko biolosko uporabnost (< 1 %). BF so na voljo tudi v obliki enkrat letne

infuzije (zoledronska kislina). Med seboj se razlikujejo po moci vezave na hidroksiapatit.
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BF z zelo moc¢no vezavo lahko v kosti ostanejo vezani tudi vec kot 5 let po aplikaciji. Zaradi
nezelenih ucinkov imajo BF omejeno uporabo pri nekaterih skupinah bolnikov. Hujsi
zapleti, kot sta osteonekroza Celjusti in netipiéni zlom stegnenice, so zelo redki (11).
Trenutno se v terapiji OP uporabljajo peroralni BF, in sicer alendronat, ibandronat in
risedronat ter intravenski BF zoledronska kislina (15). Na podlagi raziskav varnosti in
uc¢inkovitosti se peroralni BF lahko neprekinjeno uporabljajo 5-10 let, zoledronska kislina
pa 3-6 let (2).

Denosumab (DMAB) je popolnoma humano monoklonsko protitelo, ki specifi¢no
veze RANKL, glavno regulatorno molekulo za nastanek in delovanje OK. U¢inkovina na ta
nacin prepreci vezavo RANKL na RANK in tako ovira nastajanje OK (11). DMAB deluje
kot najmocnejsi zaviralec kostne razgradnje (11, 15). Zmanjsa Stevilo novih vreten¢nih
zlomov, zlomov kolka in nevreten¢nih zlomov in zvisa MKG ledvene hrbtenice in celotnega
kolka (1, 11). Kot pri BF se tudi tu zelo redko pojavljata osteonekroza ¢eljusti in netipi¢ni
zlom stegnenice (11). Zaradi ucinkovitosti je zdravilo prve izbire (15). V Sloveniji se DMAB
predpisuje bolnicam starejSim od 70 let in le izjemoma mlaj$im, v primeru neu¢inkovitosti
zdravljenja z BF ali ¢e le-ti povzrocajo neZelene ucinke (15). Neprekinjeno trajanje
zdravljenja z DMAB je omejeno na 10 let (2). DMAB se daje v obliki podkozne injekcije

enkrat na 6 mesecev (1).

1.4.3 Teriparatid

Teriparatid (TPTD) je rekombinantna oblika humanega paratiroidnega hormona. Sestavlja
ga 34 aminokislinskih ostankov aminoterminalnega dela humanega paratiroidnega hormona
(11). Paratiroidni hormon stimulira kostno razgradnjo in gradnjo, kateri proces previada pa
je odvisno od nacina dajanja. Trajna izpostavljenost povisani koncentraciji paratiroidnega
hormona vodi v izgubljanje kostne mase, medtem ko intermitentna izpostavljenost vodi v
njeno povecanje (18). TPTD verjetno spodbuja delovanje OB, poveca gastrointestinalno
absorpcijo kalcija in resorpcijo kalcija v ledvicah. Povecana kostna gradnja ob terapiji s
TPTD je najverjetneje posledica zaviranja apoptoze OB ali transformacije mirujo¢ih OB na
kosti v delujoc¢e OB. Kmalu po zacetku jemanja TPTD pride do porasta oznacevalcev kostne
gradnje, kasneje jim sledi $e porast oznacevalcev kostne razgradnje. Ta zamik imenujemo

anabolno okno, ko je gradnja kosti vecja od razgradnje, kar je klju¢na prednost zdravljenja

11
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s TPTD. Ta ucinek je Se posebej izrazit v prvih 6-12 mesecih terapije. Zdravljenje s TPTD
zvisa MKG, izboljsa mikroarhitekturo kortikalne in trabekularne kosti in signifikantno
zmanjsa tveganje za vretencne in nevreten¢ne zlome (1, 19). Najpogostejsi neZeleni ucinki

zdravljenja s TPTD so slabost, bole¢ine v udih, glavobol in omoti¢nost (1).

Na slovenskem trzis¢u je TPTD registriran pod zas¢itenim imenom Forsteo®.
Zdravilo je indicirano za zdravljenje OP pri Zenskah po menopavzi in moskih s pove¢anim
tveganjem za zlom in za zdravljenje GIOP (20). Dajemo ga enkrat dnevno v obliki podkozne
injekcije do 24 mesecev enkrat v Zivljenju. Dolgotrajno zdravljenje bi morda lahko povecalo
moznost nastanka osteosarkoma, do katerega je prislo v Studijah rakotvornosti na podganjih
modelih (11, 21).

1.4.4 Nadaljevalno zdravljenje

Po zakljucku terapije s TPTD MKG postopoma upade. Izgubljanje kostne mase se pri
pomenopavznih zenskah za¢ne ze od 6 do 12 mesecev po prenehanju prejemanja zdravila
(19). Da se to ne bi zgodilo, zdravljenje nadaljujemo z enim od antiresorptivov, najveckrat
z BF ali DMAB. V studijah, kjer so bolniki prejemali kot nadaljevalno terapijo alendronat,
je prislo do signifikantnega zvisanja MKG v primerjavi s placebom predvsem na mestih
ledvene hrbtenice in vratu stegnenice. Posebej je bilo izboljSanje vidno v trabekularni kosti
hrbtenice (21, 22). V primeru kontraindikacij ali v primeru, da pri terapiji z BF pred TPTD
ni bil dosezen zeleni ucinek, je mozna tudi uvedba zoledronske kisline, ki je u¢inkovita pri
vzdrZzevanju in nadaljnjem zvisanju kostne mase, pridobljene s TPTD (23). Ob nadaljevanju
terapije po TPTD z DMAB pride do dodatnega pove¢anja MKG na vratu stegnenice, ledveni

hrbtenici in distalni kozeljnici (24).

Izkusenj na podro¢ju zdravljenja OP po zakljucku terapije s TPTD zaenkrat ni veliko.
Raziskav, ki bi primerjale uc¢inkovitost DMAB in BF kot nadaljevalne terapije po TPTD,

pravzaprav ni, zato smo primerjavo izvedli v okviru pri¢ujo¢e magistrske naloge.
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1.5 Napovedniki uspesSnosti zdravljenja osteoporoze

Zaradi velikega bremena, ki ga za bolnika z OP predstavljajo zlomi, je pomembno, da se
ucinkovitost terapije, ki jo bolnik prejema, ovrednoti dovolj zgodaj. Pred nastopom zloma
bolezen poteka tiho in s tem namenom obstajajo nadomestni kazalci ucinkovitosti
zdravljenja, kot je porast MKG. Ker pa se ob uvedbi terapije MKG obi¢ajno ponovno izmeri
Sele po enem letu, obstaja potreba po dodatnih napovednikih, ki bi ze vnaprej napovedali
spremembe MKG in na ta nain posredno uspesnost terapije. Napovedniki so lahko
demografski in antropometri¢ni podatki (npr. starost, leto menopavze, indeks telesne mase),
socasna obolenja (npr. GIOP, hipertenzija, diabetes), soCasna farmakoterapija (npr.
antiresorptivi, vitamin D, GK) ali razli¢ni biokemi¢ni in hormonski oznacevalci (npr.
PINP,CTX, 25-hidroksi vitamin D) za katere je znano, da imajo vpliv na kost oziroma so
povezani s kostno prenovo (25). Primer napovednika je serumska koncentracija P1NP, ki je
v studijah signifikantno napovedala porast MKG med zdravljenjem s TPTD (26, 27).
Zanimiv napovednik je tudi serumska koncentracija urata, kjer so viSje koncentracije
povezane z vi§jo MKG pri pomenopavznih zenskah, kar smo raziskovali tudi v nasi
magistrski nalogi. Urat naj bi ugodne ucinke na kost posredoval preko svojih
antioksidativnih lastnosti, saj ima oksidativni stres negativni vpliv na kostni metabolizem in
je povezan z izgubo kosti (28). Dodatno, serumsko koncentracijo urata zvisuje zdravljenje s
TPTD, pri ¢emer so visje doze TPTD povezane z vi§jimi koncentracijami serumskega urata
(29).

Studij, ki bi obravnavale napovedne dejavnike uspesnosti antiresorptivne terapije po
zdravljenju s TPTD, trenutno ni. Glede na to, da je zdravljenje s TPTD omejeno, obstaja
potreba po izboru najbolj primerne nadaljevalne terapije, kar pa se med drugim lahko oceni
tudi s pomoc¢jo omenjenih napovednikov, zato smo v nasSi magistrski nalogi poiskali in
ovrednotili potencialne napovedne dejavnike uspesnosti nadaljevalnega antiresorptivnega

zdravljenja OP po zaklju¢enem zdravljenju s TPTD.
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2 NAMEN

V nas$i magistrski nalogi bomo obravnavali bolnice s hudo OP, ki so zakljucile zdravljenje S
TPTD. Zelimo ugotoviti, kateri antiresorptiv je najudinkovitej$a nadaljevalna terapija z

vidika porasta MKG in zmanj$anega pojava novih zlomov. Namen naloge bo:

o predstaviti znacilnosti pomenopavznih bolnic s hudo OP, ki so se zdravile s
TPTD na Klini¢nem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni
v Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) v Ljubljani od leta 2006 do 2015,

o primerjati u¢inek BF in DMAB na porast MKG v prvem letu nadaljevalne
terapije po zakljuc¢enem zdravljenju s TPTD,

o poiskati potencialne dejavnike za napoved porasta MKG po letu dni
nadaljevalnega zdravljenja z antiresorptivi,

o primerjati in ovrednotiti incidenco zlomov, ki so se pojavili v prvem letu po

zakljucku zdravljenja s TPTD glede na vrsto antiresorptivne terapije.

S tem namenom bomo zbrali podatke o pomenopavznih bolnicah, ki so zakljucile
zdravljenje s TPTD in jih statisticno obdelali. Nasa hipoteza je, da bo terapija z DMAB
prispevala k ve¢jemu porastu MKG na vseh treh merjenih mestih v primerjavi z BF.
Pri¢akujemo, da se bosta antiresorptiva razlikovala tudi v incidenci novih zlomov, ki bo niZja
pri bolnicah, ki so po TPTD prejemale DMAB.
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3 METODE

3.1 Predstavitev klini¢nega okolja

Retrospektivna raziskava je zajemala skupino pomenopavznih bolnic z OP, ki so se zdravile
z zdravilom Forsteo® (TPTD) od 9. 11. 2006, torej od samega zacetka zdravljenja s to
uéinkovino v Sloveniji, do novembra 2015 na Klini¢énem oddelku za endokrinologijo,
diabetes in presnovne bolezni v UKC v Ljubljani. Na istem mestu je potekalo tudi zbiranje
podatkov in sicer od 31.8.2015 do 6.11.2015.

Poglavitna dejavnost Klinicnega oddelka za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni je diagnostika in zdravljenje bolnikov z boleznimi endokrinih Zlez (z izjemo
tiroloSkih bolnikov), bolnikov z OP in bolnikov s sladkorno boleznijo. Poleg klinicne

dejavnosti oddelek izvaja tudi raziskovalno delo (30).

Zaradi visoke cene zdravilo Forsteo® v Sloveniji predpisujejo bolnikom le po
predhodni obravnavi in odobritvi strokovnega kolegija, ki ga sestavljajo specialisti
Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni UKC Ljubljana ali
Oddelka za endokrinologijo in diabetologijo UKC Maribor. TPTD lahko prejemajo bolniki
in bolnice s primarno OP ali GIOP, ki so po vsaj letu dni ustreznega zdravljenja z ostalimi

antiosteoporoznimi zdravili utrpeli zlom vretenca, kolka ali proksimalne nadlahtnice (15).

Raziskavo je odobrila komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije. Stevilka

odobritve 152/03/09.

3.2 Opis bolnikov in vkljucitveni kriteriji

V raziskavo so bile vkljucene pomenopavzne bolnice s hudo OP, ki so se zdravile s TPTD
na Klini¢énem oddelku za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni v UKC Ljubljana.
Bolnice so bile starejSe, s soCasnimi boleznimi, polifarmakoterapijo in so pred nastopom

zdravljenja s TPTD ze dlje ¢asa prejemale terapijo zoper OP. Zbrani podatki o bolnicah so
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veljali na dan zbiranja, torej ne glede na to ali so bolnice zdravljenje s TPTD v Casu zbiranja

podatkov ze zakljucile ali ne.

S pomodjo vkljucitvenih kriterijev smo iz celotne skupine v nadaljevanju izbrali le
primerne kandidatke, ki smo jih nato zajeli v posamezno statisti¢no analizo. Skupino bolnic
v analizi sprememb MKG v letu po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD so predstavljale bolnice,
ki so zakljucile zdravljenje s TPTD in so imele tudi podatek o antiresorptivni terapiji (BF ali
DMAB), ki je sledila TPTD. V analizo pojavnosti novih zlomov pa smo vkljuéili bolnice, ki
so zakljucile zdravljenje s TPTD brez prekinitev in so imele podatek o zlomih (brez zloma

ali zlom) v prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD.

3.3 Protokol zdravljenja

Po odobritvi zdravljenja s TPTD Se pred prvo aplikacijo zdravila izvedejo preiskave za
izkljucitev sekundarne OP (biokemi¢ne laboratorijske preiskave, hemogram, plinska analiza
venske krvi, osnovna analiza urina, elektroforeza proteinov, dolocanje Kkalcija v urinu in
hormonske preiskave). Sledi pouk o pravilni aplikaciji zdravila. Se pred za¢etkom aplikacije
TPTD izmerijo MKG (ledvena hrbtenica, vrat stegnenice, celoten kolk in distalna

kozeljnica).

Terapija s TPTD traja 24 mesecev, izjemoma se lahko pred¢asno zakljuci zaradi
razli¢nih vzrokov (slabo prenasanje zdravila, pojav nezelenih u¢inkov, osebni razlogi...). Po
zakljucku zdravljenja s TPTD bolnicam predpisejo novo zdravilo za zdravljenje OP.
Vecinoma bolnice nadaljujejo z antiresorptivom, npr. z enim izmed BF (alendronat,
risedronat, ibandronat ali zoledronska kislina) aliz DMAB (15). Po letu tak$nega zdravljenja
bolnico ponovno pregledajo in naredijo kontrolne laboratorijske preiskave in meritev MKG.

Kasneje bolnice praviloma vodijo osebni zdravniki.

3.4 Spremljanje zdravljenja

Bolnice tekom zdravljenja s TPTD ves ¢as spremlja zdravnik specialist v sklopu rednih

pregledov, ki so obicajno v Casu zdravljenja s TPTD dvakrat letno. Vkljucujejo klini¢ni
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pregled bolnic in osnovne biokemicne preiskave. Med anamnezo bolnice povprasajo po
tezavah, novih zlomih, morebitnih nezelenih ucinkih, adherenci in prenasanju zdravil. Na
podlagi rezultatov preiskav podajo mnenje in ocenijo uspeSnost zdravljenja ob vsaki
obravnavi in presodijo nadaljnje zdravljenje ali v primeru tezav odredijo ustrezne ukrepe.
Enkrat na leto bolnici izmerijo tudi MKG in naredijo laboratorijske preiskave kostnega
oznacevalca PINP in serumskega 25-hidroksi vitamina D. Zazeleno je, da MKG med
zdravljenjem poraste ali vsaj ostane na enaki ravni. Tekom zdravljenja lahko pride do
pomembnega znizanja telesne viSine (za ve¢ kot 4 cm) zaradi novih zlomov vretenc, saj
nobena terapija zlomov popolnoma ne prepreéi. V tem primeru zdravniki specialisti
preverijo, da ni prislo do razvoja sekundarnih vzrokov OP ali do drugih bolezni kosti. Zlome
vretenc potrdijo z RTG prsne in ledvene hrbtenice ali s pomocjo DXA aparata z metodo
ocene vreten¢nih zlomov (angl. Vertebral fracture assessment) (2). Ob zakljucku zdravljenja
podajo koncno mnenje o terapiji in komentar uspesnosti zdravljenja s TPTD in predpiSejo

terapijo za naprej.
3.5 Pridobivanje in obdelava podatkov

Podatke smo zbirali na podlagi seznama bolnic, zdravljenih s TPTD. Zbiranje je potekalo v
prostorih Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni UKC
Ljubljana. Za vsako bolnico smo v informacijskem sistemu UKC Ljubljana Hipokrat
(oddel¢na in ambulantna razli¢ica programa) pridobili osnovne podatke in njeno zdravstveno
dokumentacijo (anamneza ob sprejemu, biokemicni laboratorijski izvidi in izvidi
laboratorija za klini¢no biokemijo in radiokemijo, izvid ob vsakem sprejemu v ambulanti,
mnenja, ambulantni kartoni, izpisi meritev MKG itd.). Pridobljeni podatki za posamezno

bolnico, so vkljucevali:
o datum rojstva,
« tip OP (POP ali GIOP),
« starost ob zacetku prejemanja TPTD,
« leto nastopa menopavze,

« datum zacetka prejemanja in konca prejemanja TPTD,
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e teza (ob zacetku zdravljenja, po 12 mesecih, 24 mesecih in 36 mesecih),
« viSina (ob zacetku zdravljenja, po 12 mesecih, 24 mesecih in 36 mesecih),

e indeks telesne mase (ob zacetku zdravljenja, po 12 mesecih, 24 mesecih in 36

mesecih),

e koncentracija serumskega urata (ob zacetku zdravljenja, po 6 mesecih, 12 mesecih,

18 mesecih, 24 mesecih in 36 mesecih),

« koncentracija serumskega 25-hidroksi vitamina D (ob zacetku zdravljenja, po 12

mesecih, 24 mesecih in 36 mesecih),

« koncentracija serumskega P1NP (ob zacetku zdravljenja, po 12 mesecih, 24 mesecih

in 36 mesecih)

emesta zlomov pred zacetkom zdravljenja s TPTD smo definirali: brez zloma,
vretencni  zlom, zlom kolka in nevretenéni zlom (zlom koZeljnice, zlom

nadlahtnice, zlom reber, zlom medenice, zlom stegnenice, drug nevretencni zlom),

o Stevilo zlomov pred zacetkom zdravljenja s TPTD smo definirali: brez zloma, en

zlom in dva zloma ali ve¢,

e mesta zlomov po zaklju¢ku zdravljenje s TPTD smo definirali kot: brez zloma,
vretenéni zlom, zlom kolka in nevreten¢ni zlom (zlom kozeljnice, zlom

nadlahtnice, zlom reber, zlom medenice, zlom stegnenice, drug nevretencni zlom),
e Cas zdravljenja s TPTD,

e prekinitev zdravljenja s TPTD smo definirali: zdravljenje Se poteka, prekinitev in

brez prekinitve,

« terapijo po TPTD smo definirali: brez aktivne terapije, BF (alendronat, risedronat,
ibandronat, zoledronska kislina), stroncijev ranelat in DMAB,
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« dodatno jemanje vitamina D po terapiji s TPTD smo definirali: bolnica je prejemala

dodatek vitamina D, bolnica ni prejemala dodatka vitamina D,

e meritve MKG ob zacetku zdravljenja s TPTD, po enem letu, po dveh letih in po treh
letih za naslednja merjena mesta: ledvena hrbtenica, celotni kolk, vrat stegnenice.

Z namenom varovanja osebnih podatkov smo vsaki bolnici dodelili identifikacijsko
Sifro v obliki tromestnega Stevila. Vse podatke bolnic smo zapisovali v skupno preglednico

in na ta nacin naredili bazo podatkov.

3.6 Statisti¢na analiza podatkov

Podatke o bolnicah smo urejali in obdelali s pomo¢jo Microsoft Excel 2013 in jih statisti¢éno
analizirali s statisti¢cnim programom IBM SPSS verzija 23. Osnovne znacilnosti celotne
skupine bolnic smo najprej opisno predstavili. Nato smo s pomoc¢jo Ze omenjenih
izkljucitvenih kriterijev v posamezno statisti¢no analizo vkljucili le izbrane bolnice, katere
smo prav tako najprej opisno predstavili v osnovnih znacilnostih in nato statisticno

analizirali.

Za primerjave intervalnih spremenljivk smo uporabili t-test za neodvisne vzorce,
parni t-test in analizo variance (ANOVA) oziroma neparametri¢na testa Mann-Whitney U-
test in Wilcoxonov test predznacenih rangov. Pri primerjavah nominalnih spremenljivk smo
uporabili y*-test in Fischerjev natanéni test. Normalnost porazdeljevanja spremenljivk smo
analizirali s Shapiro-Wilkovim testom. Za napovedovanje porastov MKG smo uporabili
univariatno regresijo pri individualni analizi potencialnih napovednikov in multiplo

regresijo v sklopu napovednih modelov.
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4.1 Znacilnosti pomenopavznih bolnic, ki so se zdravile s teriparatidom

V magistrski nalogi smo obravnavali 255 pomenopavznih bolnic, ki so se zdravile s TPTD

v UKC Ljubljana med leti 2006 in 2015. Osnovne znacilnosti obravnavane skupine bolnic

so prikazane v preglednici Il.

Preglednica Il: Osnovne znacilnosti celotne skupine bolnic, ki so se zdravile s

teriparatidom.

Osnovne znacilnosti celotne skupine bolnic (N=255)*

N
Starost (leta) 73,1 £8,0 255
Indeks telesne mase (kg/m?) 25,75 (6,46) 180
Nastop menopavze (leta) 49,0 (6,0) 255
Trajanje menopavze (leta) 24,8+ 9,0 255
Tip OP
POP 199 (78,0 %) 255
GIOP 56 (22,0 %)
Osteoporozni zlomi, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD
Da Ne

Vreten¢ni zlom 228 (89,4 %) | 27 (10,6 %)

Zlom kolka 32 (12,5%) | 223(87,5%) 255
Nevretencni zlom 125 (49,0 %) | 130 (51,0 %)

Stevilo osteoporoznih zlomov, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD

En zlom

39 (15,3 %)

Dva ali ve¢ zlomov 216 (84,7 %) 295
Zdravljenje s TPTD

Trajanje zdravljenja s TPTD (meseci) 225+4,6 187

Stevilo bolnic, ki so prekinile zdravljenje s TPTD 20 (7,8 %) 255

Stevilo bolnic, ki so se $e zdravile s TPTD 67 (26,3 %) 255

Stevilo bolnic, ki so zdravljenje s TPTD zakljugile 168 (65,9 %) 255
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Absolutna in relativna sprememba MKG med zdravljenjem s TPTD
Absolutna sprememba | Relativna sprememba N
(g /sz) *%k (%) *kk
Ledvena hrbtenica 38,9+ 66,6 5,60 £ 9,08 157
Celotni kolk -6,06 £ 40,7 -0,582 + 6,30 173
Vrat stegnenice 1,12+51,3 0,492 + 8,47 136

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +
standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnem stolpcu (N)
in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Absolutna sprememba MKG je izracunana kot razlika med koncno in zacetno MKG na
posameznem mestu in je zaradi preglednosti pomnozena s faktorjem 1000.

*** Relativna sprememba MKG je izracunana kot kvocient razlike (koncne in zacetne

vrednosti MKG) in zacetne vrednosti MKG pomnozen s 100 %.

Povprecna starost celotne skupine bolnic je bila 73 let, torej gre za stare bolnice, kar
je pricakovano, saj se TPTD predpisuje bolnikom z visokim tveganjem za zlome, starejSim
bolnikom z znizano MKG in predhodnimi zlomi ob Ze vpeljani terapiji za OP (6). Vse
bolnice so bile pomenopavzne, kar je bil tudi kriterij za vkljucitev. Mediana starosti ob
nastopu menopavze je bila za naso skupino bolnic 49 let in tako ni odstopala od pricakovane
povpreéne starosti ob nastopu menopavze za zenske v razvitem svetu, ki je med 48 in 52
letom starosti (31). Bolnice so bile v povpre¢ju 24,8 let v menopavzi, kar je pricakovano,
glede na to da gre v povpreju za stare bolnice. Z mediano indeksa telesne mase 25,75 kg/m?
se skupina bolnic po SZO Kklasifikaciji uvrs¢a v obmocje prekomerne telesne teze (32).
Izmed 255 bolnic je 199 bolnic imelo POP in 56 bolnic GIOP. GIOP je najpogostejsi
sekundarni vzrok OP vendar prizadene manj bolnikov kot POP (33, 34). Razlog za nastop
GIOP v nasi skupini je bilo dolgotrajno zdravljenje z GK, ki so jih bolnice prejemale

vecinoma za zdravljenje vnetnih revmatskih bolezni.

Priporoceno zdravljenje s TPTD je omejeno na 2 leti. Povpre¢no trajanje zdravljenja

pri obravnavani skupini bolnic je bilo 22,5 mesecev, ker je pricakovano, saj je dvoletno
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zdravljenje v Casu naSe raziskave zakljucilo le 168 od 255 bolnic. 20 bolnic je zaradi
razli¢nih vzrokov pred¢asno prekinilo dvoletno zdravljenje s TPTD. 67 bolnic se je v ¢asu

zbiranja podatkov Se zdravilo s TPTD.

Pred nastopom terapije s TPTD so vse bolnice Ze utrpele osteoporozni zlom, Kar je
tudi eden izmed kriterijev za njegovo uvedbo. 228 bolnic je dozivelo zlom vretenc, 32 bolnic
zlom kolka in 125 bolnic vsaj en nevreten¢ni zlom (zlom kozeljnice, nadlahtnice, reber,
medenice, stegnenice ali drugi nevreten¢ni zlomi kot sta zlom zapestja in gleZznja). Pred
TPTD je 216 bolnic imelo dva ali ve¢ osteoporoznih zlomov in 39 bolnic en osteoporozni
zlom. Ve¢ je bilo vreten¢nih zlomov, kar je pricakovano, saj velja, da kar 25 %

pomenopavznih zensk in 40 % zensk nad 80. letom starosti dozivi zlom vretenca (35).

Med zdravljenjem s TPTD je bil porast MKG najvecji na ledveni hrbtenici (5,60 %)
in manjsi na vratu stegnenice (0,492 %), medtem ko smo na celotnem kolku zaznali celo
manjsi upad MKG (-0,582 %). Velike standardne deviacije porastov kazejo na mocno
razprsenost podatkov, ki je posledica heterogenosti skupine bolnic v starosti, vrsti OP,
izhodni MKG in predhodni terapiji pred TPTD. Pri¢akovali bi sicer porast MKG na vseh
treh mestih, kot rezultat uspesne anabolne terapije s TPTD. Porast MK G na ledveni hrbtenici
in kolku so obravnavali tudi v meta analizi u¢inka TPTD na MKG pri pomenopavznih
zenskah (n = 2388), kjer je bilo zdravljenje s TPTD povezano z 8,14 % porastom MKG na
ledveni hrbtenici in 2,48 % porastom na celotnem kolku (36). Za ledveno hrbtenico so
ugotovitve meta analize podobne nasim. Ugotovitev meta analize ne moremo popolnoma
primerjati z naSimi, ker v raziskavah, zajetih v meta analizo ni bilo vklju€enih tudi bolnic z
GIOP. V nasem primeru je sicer pri¢akovano prislo do porasta na mestu ledvene hrbtenice
in vratu stegnenice, pri ¢emer bi v obdobju dveh let za mesto vrat stegnenice pricakovali
vecji porast. Razlog, da je MKG na vratu stegnenice v manj$i meri porastla kot MKG
ledvene hrbtenice je morda ta, da vrat stegnenice vsebuje drugacne deleze kortikalne in
trabekularne kosti kot ledvena hrbtenica, ki ima veliko trabekularne kosti in se zato vrat
stegnenice pocasneje prenavlja kot ledvena hrbtenica (37). Vzrok za znizanje MKG na
celotnem kolku je morda predhodna dolgoletna terapija z BF, ki jo je prejemalo 68,6 %
bolnic, kot je prikazano v prilogi 1. Dolgoletno prejemanje BF vodi v kosti z malo prenove
in visoko stopnjo mineraliziranosti. Ob zdravljenju s TPTD pride do aktivacije kostnih
remodelacijskih enot in do odstranjevanja visoko mineralizirane kosti in nadomescanja z

novo, manj mineralizirano kostjo, ¢emur sledi manjsi upad MKG, kar je morda razlog za
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upad MKG na celotnem kolku. Temu v prid govori tudi podatek, da pri nadaljevalni terapiji
z alendronatom, ki sledi TPTD, pride do poviSanja MKG, kar je verjetno posledica

sekundarne mineralizacije novo grajene kosti (38).

4.2 Mineralna kostna gostota v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s
teriparatidom

4.2.1 Vpliv antiresoptivne terapije na mineralno kostno gostoto

V nadaljevanju smo analizirali vpliv antiresorptivne terapije, ki je sledila v prvem letu po
zakljucku zdravljenja s TPTD, na MKG ledvene hrbtenice, celotnega kolka in vratu
stegnenice. V analizo smo iz celotne skupine 255 bolnic zajeli 170 bolnic, ki so zakljucile
zdravljenje s TPTD in se nato zdravile eno leto z enim izmed BF ali z DMAB. Osnovne

znacilnosti skupine prikazuje preglednica Il1.

Preglednica Il1: Osnovne znacilnosti skupine bolnic, ki se je zdravila z bisfosfonati ali

denosumabom prvo leto po zakljucku zdravljenja s teriparatidom.

Osnovne znacilnosti bolnic (N=170)*

N
Starost (leta) 73,4+7,7 170
Indeks telesne mase (kg/m?) 25,75 (6,33) 164
Nastop menopavze (leta) 49,0 (7,0) 170
Trajanje menopavze (leta) 25,3+9,0 170
Tip OP
POP 140 (82,4 %) 170
GIOP 30 (17,6 %)
Zdravljenje s TPTD
Trajanje zdravljenja s TPTD (meseci) 229+3,9 170
SS13|(?;I1_(I)D bolnic, ki so prekinile zdravljenje 15 (8,8 %) 170
Stevilo bolnic, ki so zaklju¢ile enoletno
antiresorptivno  terapijo po  koncu 136 (80,0 %) 170
zdravljenjas TPTD
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Terapija OP v prvem letu po zakljucku s TPTD

BF 89 (52,4 %)

Alendronat 33 (19,4 %)
Ibandronat 2 (1,2 %) 170

Risedronat 20 (11,8 %)

Zoledronska kislina 34 (20,0 %)

DMAB 81 (47,6 %)
Dodatno prejemanje vitamina D 165 (97,1 %) 169

MKG ob koncu zdravljenja s TPTD (g/cm?)
Ledvena hrbtenica 0,795 (0,177) 147
Celotni kolk 0,715+ 0,119 160
Vrat stegnenice 0,602 + 0,109 159
MKG eno leto po zakljucku zdravljenja s TPTD (g/cm?)
Ledvena hrbtenica 0,800 (0,172) 102
Celotni kolk 0,730 +0,115 118
Vrat stegnenice 0,615+0,103 118
Spremembe MKG med dvoletnim zdravljenjem s TPTD
Absolutna sprememba |Relativha sprememba
(glcmZ)** (%) *k%x
Ledvena hrbtenica 39,8 + 66,7 5,66 +£9,08 145
Celotni kolk -5,22 £ 35,7 -0,534 £ 5,24 158
Vrat stegnenice 4,93 +52,5 1,01 £ 8,31 148
Spremembe MKG v prvem letu po zakljucku zdravijenja s TPTD
Absolutna sprememba |Relativna sprememba
(glcmZ) *% (%) *k%k

Ledvena hrbtenica 14,3 + 46,9 1,72 £5,83 101
Celotni kolk 12,2+ 29,7 1,88 £ 4,61 118
Vrat stegnenice 10,6 + 38,8 2,08 £6,85 117

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne

spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki

mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +

standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano vV desnem stolpcu (N)

in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Absolutna sprememba MKG je izracunana kot razlika med koncno in zacetno MKG na

posameznem mestu in je zaradi preglednosti pomnozZena s faktorjem 1000.

**% Relativna sprememba MKG je izracunana kot kvocient razlike (koncne in zacetne

vrednosti MKG) in zacetne vrednosti MKG, pomnozen s 100 %.
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Skupina 170 bolnic predstavlja reprezentativen vzorec celotne skupine bolnic,
predstavljene v preglednici Il. Skupini se statisticno znacilno ne razlikujeta v naslednjih
osnovnih lastnostih: starosti, indeksu telesne mase, nastopu in trajanju menopavze, trajanju
zdravljenja s TPTD in Stevilu bolnic, ki so zdravljenje s TPTD prekinile, kar je prikazano v
prilogi 2. Po koncani terapiji s TPTD je 52,4 % bolnic je prejemalo enega izmed BF, pri
¢emer je 20,0 % bolnic prejemalo zoledronsko kislino, nekoliko manj in sicer 19,4 % jih je
prejemalo alendronat, risedronat je prejemalo 11,8 % bolnic in 1,2 % bolnic je bilo na terapiji
z ibandronatom. Preostalih 47,6 % bolnic je prejemalo DMAB. Vec¢ina bolnic je v prvem

letu po zakljucku zdravljenja s TPTD prejemala dodatek vitamina D (97,1 %).

Med zdravljenjem s TPTD je bil porast MKG signifikantno visji na ledveni hrbtenici
(5,66 %) v primerjavi s skromnim porastom na vratu stegnenice (1,01 %) in rahlim upadom
na celotnem kolku (-0,534 %), kar je predstavljeno tudi v prilogi 3 in na sliki 4 in kaze na
ugoden u¢inek TPTD na MKG ledvene hrbtenice. Absolutne vrednosti meritev MKG po
enoletni terapiji z antiresorptivi na treh merjenih mestih so bile signifikantno vi§je od MKG
izmerjene ob koncu zdravljenja s TPTD, kar je prikazano v prilogi 4 in kaze na u¢inkovitost
nadaljevalne antiresoptivne terapije. Vsa tri merjena mesta so belezila porast MKG v prvem
letu antiresorptivne terapije po zakljucku zdravljenja s TPTD, spremembe MKG so bile na
vseh treh mestih v tem letu primerljive, torej nobeno merjeno mesto ni imelo signifikantno
vecéjega porasta od preostalih dveh mest, kar prikazuje priloga 5. Po enem letu nadaljevalne
antiresoptivne terapije je na vratu stegnenice MKG v povprecju porastla za 2,08 %, na
ledveni hrbtenici za 1,72 % in na celotnem kolku za 1,88 %, visoke standardne deviacije pa
kazejo na veliko razprSenost podatkov, ki je posledica Ze omenjene heterogenosti bolnic.
MKG ledvene hrbtenice je med zdravljenjem s TPTD porastla, porast pa se je po zakljucku
zdravljenja s TPTD signifikantno zmanj$al, MKG vratu stegnenice je med zdravljenjem s
TPTD in po njem pocasi nara$¢ala, vendar porast v prvem letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD ni bil signifikantno visji od porasta med zdravljenjem s TPTD, medtem ko je MKG
celotnega kolka med zdravljenjem s TPTD najprej rahlo upadla a je v prvem letu po
zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD ob antiresoptivni terapiji prislo do signifikantnega porasta

MKG, kar je prikazano v prilogi 6.
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| —@— Vretenca ledvene hrbtenice
74 ---@- Celotni kolk
1--@ - Vrat stegnenice

Povp. sprememba MKG [%]

cas [meseci]

Slika 4: Povpre¢ne spremembe mineralne kostne gostote v odvisnosti od trajanja terapije.

4.2.2 Primerjava vpliva bisfosfonatov in denosumaba na spremembe mineralne
kostne gostote

Z univariatno regresijo smo nato v preucevani skupini 170 bolnic preverili, kateri

antiresoptiv (BF ali DMAB) je povezan z visjimi porasti MKG na treh merjenih mestih v

prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD. V preglednici IV so predstavljeni rezultati

univariatne regresije za posamezno merjeno mesto. Statisticno znacilne p vrednosti so

odebeljene.
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Preglednica IV: Rezultati analize vpliva vrste antiresorptivne terapije na spremembo

mineralne kostne gostote.

Vrat stegnenice

B B R? | pvrednost

DMAB v primerjavi z BF 15,809 0,204 | 0,042 | 0,027
Ledvena hrbtenica

B B R? | p vrednost

DMAB v primerjavi z BF 32,544 10,348 0,121 | <0,001
Celotni kolk

B B R? | p vrednost

DMAB v primerjavi z BF 8,226 |0,139 /0,019 0,133

Antiresorptivna terapija ima signifikanten vpliv na spremembo MKG na vratu
stegnenice (p =0,027) in k celotni variaciji odvisne spremenljivke (sprememba MKG
na vratu stegnenice v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD) prinese 4,2 %.
Prejemanje DMAB v primerjavi s prejemanjem BF je povezano z 15,809-107 g/cm?
vi§jim porastom MKG na vratu stegnenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD.

Tudi na spremembo MKG ledvene hrbtenice ima antiresorptivna terapija
signifikanten vpliv (p < 0,001) in k variaciji spremembe odvisne spremenljivke
(sprememba MKG ledvene hrbtenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD)
prispeva 12,1 %. Prejemanje DMAB v primerjavi s prejemanjem BF v prvem letu po
zakljudeni terapiji s TPTD je povezano z 32,544-107 g/cm? visjim porastom MKG
na tem mestu.

Podobnega trenda nismo ugotovili za celotni kolk, kjer nadaljevalna antiresorptivna
terapija ni imela signifikantnega vpliva na spremembo MKG v prvem letu po

zakljucku zdravljenja s TPTD, na kar kaze visoka p vrednost (p = 0,133).

V preucevani skupini 170 pomenopavznih bolnic je v prvem letu po zakljuéenem

zdravljenju s TPTD ob antiresorptivni terapiji pri¢akovano prislo do porasta MKG na vseh

30



4 REZULTATI IN RAZPRAVA

treh merjenih mestih. Podobno so tudi v japonski studiji (N = 78) Ebina in sodelavci zaznali
povisanje MKG (ledvena hrbtenica, celotni kolk in vrat stegnenice) po enoletni terapiji z
antiresorptivi (BF ali DMAB), ki so sledili terapiji s TPTD (39). Tudi Leder s sodelavci je v
Studiji POP (N = 94) opazil, da uvedba DMAB po terapiji s TPTD stabilizira in zvisa MKG
na vratu stegnenice, celotnem kolku in na ledveni hrbtenici (24). Obe $tudiji sta v primerjavi
z naso Studijo vkljuc¢evali manj bolnikov. Prva studija je vkljucevala tudi moske in v nobeni
Studiji niso bile vkljucene bolnice z GIOP, tako da ugotovitve teh Studij teZko primerjamo z

naso kohorto bolnic, vseeno pa ti rezultati kazejo na podoben trend.

TPTD spodbuja gradnjo kosti, pri ¢emer je na zacetku mineralizacijska gostota novo
nastale kosti nizja, kar omogoca njeno povecano sekundarno mineralizacijo s strani
antiresorptivov, ki sledijo TPTD. Med zdravljenjem s TPTD se tvori nov kostni matriks, ki
pa $e ni povsem mineraliziran, predvsem zaradi visoke kostne prenove, ki je prisotna med
zdravljenjem s TPTD, kar je pri nasi skupini bolnic vidno v obliki porasta MKG ledvene
hrbtenice in vratu stegnenice. Ob upocasnitvi kostne prenove med zdravljenjem z
antiresorptivi, ki sledijo TPTD je tako na voljo ve¢ €asa za sekundarno mineralizacijo, ki
omogoca nadaljnje zorenje novonastalega minerala, Ki je bil med zdravljenem s TPTD na
hitro odlozZen in je potreboval nadaljnjo konsolidacijo. Slednje se pri nasi skupini bolnic kaze
kot zvisanje MKG na vseh treh merjenih mestih po enem letu prejemanja antiresorptivov po
zakljucku zdravljenja s TPTD (40). Rezultati nase Studije kazejo, da je antiresorptivna

terapija ucinkovita nadaljevalna terapija z vidika porasta MKG.

Pri primerjavi vpliva DMAB in BF na porast MKG smo ugotovili visji porast MKG
na vratu stegnenice in na ledveni hrbtenici pri bolnicah, ki so prejemale DMAB, v primerjavi
z bolnicami, ki so prejemale enega izmed BF. Za ti dve mesti smo s tem potrdili naso
hipotezo, da bo terapija z DMAB prispevala k ve¢jemu porastu MKG Vv primerjavi z BF.
Nasi rezultati so pri¢akovani, saj vecjo inhibicijo kostne razgradnje s strani DMAB kot BF
lahko pojasnimo z razlikami v njunem mehanizmu delovanja. BF se internalizirajo samo v
zrelih OK preko endocitoze in tako inducirajo njihovo apoptozo. DMAB pa ne inhibira samo
zrelih OK, ampak tudi preko RANKL sprozeno nastajanje OK. Poleg tega je koncentracija
BF nizja v kortikalni kosti v primerjavi s trabekularno zaradi njegove visoke afinitete do
hidroksiapatita in manjSega dotoka krvi. Po drugi strani pa DMAB krozi prosto po kostni
povrsini in tako lahko inhibira kostno prenovo hitreje in mocneje, Se posebej v kortikalni

kosti, kar je razlog za razlike v vplivu tega parametra glede na merjeno mesto (39). Ravno
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drugacno razmerje med trabekularno in kortikalno kostjo in pocasnejSa prenova je morda
razlog, da podobnega trenda nismo opazili na celotnem kolku. Do podobnih zakljuc¢kov so
prisli tudi v Ze omenjeni Studiji Ebina s sodelavci, kjer so prav tako spremljali bolnike po
zakljucku terapije s TPTD. Bolniki, ki so prejemali DMAB, so v tej Studiji imeli vecje
povecanje MKG na vratu stegnenice, ledveni hrbtenici in na celotnem kolku, kot bolniki
zdravljeni z BF (39).

4.2.3 Vrednotenje vpliva potencialnih napovednih dejavnikov na spremembo

mineralne kostne gostote

Eden izmed namenov te naloge je bil tudi ugotoviti, kateri so potencialni napovedni
dejavniki porasta MKG na treh merjenih mestih po zakljucku zdravljenja s TPTD s pomocjo
katerih, bi ucinkovitost v smislu porasta MKG, lahko ze prej napovedali. Za skupino
obravnavanih 170 bolnic smo izbrali in analizirali naslednje potencialne napovedne
dejavnike, ki imajo znan vpliv na MKG in na kostni metabolizem, se jih rutinsko dolo¢a ob
pregledih bolnikov in za katere smo imeli na voljo dovolj podatkov: tip OP, starost ob
zakljucku zdravljenja s TPTD, koncentracija serumskega urata ob zakljucku zdravljenja s
TPTD, porast MKG na pripadajo¢em mestu med zdravljenjem s TPTD, koncentracija
serumskega 25-hidroksi vitamina D ob zakljucku zdravljenja s TPTD, koncentracija
serumskega PINP ob zakljucku zdravljenja s TPTD in vpliv vrste antiresorptiva, Ki so ga
bolnice prejemale prvo leto po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD. Izbrane potencialne
napovednike smo najprej posamicno analizirali v univariatni regresiji in so se nekateri ze
izkazali kot statisti¢no znacilni napovedniki sprememb MKG, kar je prikazano v prilogi 7.
Nato smo vse potencialne napovednike vkljucili $e v multiplo regresijo, kar je prikazano v
preglednici V. Analizo smo izvedli za vsako merjeno mesto posebej na dva nacina, tako da
smo iz analize izkljucili pacientke, ki jim je manjkala vrednost kateregakoli napovednega
dejavnika (metoda izklju€evanja) in tako, da smo vse manjkajoce vrednosti dejavnikov pri
posamezni bolnici nadomestili s povprecnimi vrednostmi (metoda nadomescanja s

povpreéjem). Vsi napovedni dejavniki so podrobneje predstavljeni v preglednici v prilogi 8.
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V preglednici V so zbrani koeficienti in p vrednosti analize dejavnikov vklju¢enih v
model. Signifikantne p vrednosti so poudarjene. Porast MKG na vseh mestih smo mnozili s
faktorjem 1000 zaradi boljSe preglednosti. Zanesljivejsi napovedni dejavniki so tisti, ki sO

statisti¢no znacilni po obeh metodah.

Preglednica V: Potencialni napovedni dejavniki vpliva na spremembo mineralne kostne

gostote v prvem letu po zakljucku zdravljenja s teriparatidom.

Vrat stegnenice

Metoda izkljucevanja Metoda nadotfescan] a9
povprecjem
Napovedni dejavnik B S |pvrednost B S |pvrednost
Tip OP (GIOP ali POP) -7,144 | -0,064 | 0,488 -3,830 | -0,046 | 0,543
Starost ob koncu terapije s
TPTD (leta) 0,053 | 0,010 | 0,913 -0,125 | -0,030 | 0,691
Serumska koncentracija urata
ob koncu terapije s TPTD 0,090 | 0,181 | 0,055 0,068 | 0,163 | 0,029
(umol/L)
e ¥£?;l;|jgegr+e;+% ?;/cmz) 10,241 | -0024 | 0799 | -34,327 | -0,112 | 0,141
Porast MKG vratu stegnenice
med zdravljenjem s TPTD -328,267 | -0,397 | <0,001 |-205,362 | -0,293 | <0,001
(g/cm?)
Serumska koncentracija 25-
hidroksi vitamina D ob koncu 0,241 | 0,102 | 0,268 0,091 | 0,046 | 0,523
terapije s TPTD (nmol/L)
Serumska koncentracija PANP
ob koncu terapije s TPTD -0,082 | -0,151 | 0,106 -0,073 | -0,142 | 0,053
(D S
rsta antiresorptivne terapije

(BF in DMAB) -10,020 | -0,128 | 0,181 -8,567 | -0,133 | 0,073

p < 0,001; R* = 0,238 p < 0,001; R =0,153
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Ledvena hrbtenica

Metoda izkljucevanja

Metoda nadomescanja s
ovprecjem

Napovedni dejavnik

B S |pvrednost

B p p vrednost

Tip OP (GIOP in POP)

-3,183 | -0,025 | 0,800

1,435 | 0,015 0,844

Starost ob koncu terapije s
TPTD (leta)

0,409 | 0,062 | 0,545

0,188 | 0,040 0,605

Serumska koncentracija urata ob
koncu terapije s TPTD (umol/L)

0,061 | 0,109 | 0,285

0,050 | 0,106 0,175

MKG ledvene hrbtenice ob
koncu terapije s TPTD (g/cm?)

47,425 | 0,144 | 0,197

20,845 | 0,081 0,292

Porast MKG ledvene hrbtenice
med zdravljenjem s TPTD
(g/cm?)

-5,628 | -0,008 | 0,943

-0,054 | 0,000 0,999

Serumska koncentracija  25-
hidroksi vitamina D ob koncu
terapije s TPTD (nmol/L)

-0,237 | -0,088 | 0,390

-0,116 | -0,053 0,483

Serumska koncentracija P1NP
ob koncu terapije s TPTD (ug/L)

0,159 | 0,238 | 0,023

0,104 | 0,181 0,018

Vrsta antiresorptivne terapije
(BF in DMAB)

-32,414 | -0,352 | 0,001

-20,909| -0,291 | <0,001

p = 0,006; R? = 0,147

p = 0,003; R* = 0,091

Celotni kolk

Metoda izkljucevanja

Metoda nadomescanja s
povprecjem

Napovedni dejavnik

B S |p vrednost

B S |p vrednost

Tip OP (GIOP in POP)

-7,373 | -0,088 | 0,366

-6,541 | -0,101 | 0,202

Starost ob koncu terapije s
TPTD (leta)

-0,047 | -0,012 | 0,905

-0,065 | -0,020 | 0,798

Serumska koncentracija urata ob
koncu terapije s TPTD (umol/L)

0,003 | 0,009 | 0,928

0,009 | 0,028 | 0,715

MKG celotnega kolka ob koncu
terapije s TPTD (g/cm?)

-28,145 | -0,102 | 0,305

-27,808 | -0,130 | 0,091

Porast MKG celotnega kolka
med zdravljenjem s TPTD
(g/cm?)

-207,548 | -0,270 | 0,007

-195,526 | -0,272 | <0,001

Serumska koncentracija 25-
hidroksi vitamina D ob koncu
terapije s TPTD (nmol/L)

0,089 | 0,052 | 0,596

0,118 | 0,079 | 0,299

Serumska koncentracija P1NP
ob koncu terapije s TPTD (ug/L)

-0,016 | -0,038 | 0,705

-0,016 | -0,041 | 0,592

Vrsta antiresorptivne terapije
(BF in DMAB)

-8,299 | -0,142 | 0,153

-5415 | -0,110 | 0,157

p = 0,109; R* = 0,050

p =0,010; R*=0,071
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Iz rezultatov testov ANOVA v preglednici V sklepamo, da so vsi trije modeli za
napoved spremembe MKG v prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD na pripadajoc¢em
meritvenem mestu ustrezni, saj so p vrednosti povsod signifikantne. Na vratu stegnenice
model omogoca, da razlozimo 23,8 % oziroma 15,3 % variance odvisne spremenljivke
(spremembe MKG na vratu stegnenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD), na
ledveni hrbtenici 14,7% oziroma 9,1% variance odvisne spremenljivke (porast MKG
ledvene hrbtenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD) in na celotnem kolku 7,1%
variance odvisne spremenljivke (porast MKG celotnega kolka v prvem letu po zakljuc¢ku
zdravljenja s TPTD).

V multipli regresiji sta se kot statisticno znacilna napovedna dejavnika spremembe
MKG vrat stegnenice v enem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD izkazala naslednja
parametra: sprememba MKG na vratu stegnenice med zdravljenjem s TPTD in koncentracija

serumskega urata ob zakljucku zdravljenja s TPTD.

e Porast MKG med zdravljenjem s TPTD za eno enoto napove nizji porast MKG za
328x10° g/cm? (po metodi izkljuéevanja) oziroma 205x10° g/cm? (po metodi
nadomesc€anja s povprecjem), kar je v skladu s pri¢akovanim pojavom regresije proti
povprecju.

e Porast serumske koncentracije urata za 1 pmol/L napove porast MKG na vratu
stegnenice za 0,090x107 g/cm? (p=0,055 po metodi izkljudevanja) oziroma 0,068x1073

g/cm? (p=0,029 po metodi nadomeséanja s povpreéjem).

S primerjavo absolutnih vrednosti B koeficientov lahko zaklju¢imo, da ima v tem modelu
najvecji vpliv na spremembo MKG vratu stegnenice v prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja
s TPTD porast MKG vratu stegnenice med zdravljenjem s TPTD, sledi mu serumska

koncentracija urata ob zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD

V multipli regresiji sta se kot statisticno znacilna napovedna dejavnika spremembe
MKG ledvene hrbtenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD izkazala naslednja
parametra: serumska koncentracija PINP ob zaklju¢ku zdravljenja s TPTD in vrsta

antiresorptivne terapije, ki so jo bolnice prejemale v tem letu.
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e Serumska koncentracija PINP ob spremembi za eno enoto (ug/L) napoveduje porast
MKG ledvene hrbtenice za 0,159-10° g/cm? (po metodi izkljuéevanja) oziroma
0,104-107 g/cm? ( po metoda nadomeséanja s povpredjem).

e Enoletno zdravljenje z BF v primerjavi z DMAB kaze na nizji porast MKG ledvene
hrbtenice in sicer 32,4-10 g/cm? (po metodi izkljuevanja) oziroma 20,9-107 g/cm? (po

metodi nadomesc¢anja s povprecjem).

Izmed obeh signifikantnih napovednih dejavnikov je imela veéji vpliv na porast MKG
ledvene hrbtenice, glede na B koeficient, vrsta antiresorptivne terapije v primerjavi s

serumsko koncentracijo PINP ob zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD.

V multipli regresiji se je kot statisticno znacilen napovedni dejavnik spremembe
MKG celotnega kolka v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD izkazal zgolj porast
MKG celotnega kolka med zdravljenjem s TPTD. Ob spremembi MKG celotnega kolka med
zdravljenjem s TPTD za eno enoto (g/cm?) sledi nizji porast MKG celotnega kolka za

195,526-103g/cm?, kar je v skladu s pri¢akovanim pojavom regresije proti povpreéju.

Z multiregresijskimi modeli smo odkrili znacilen vpliv koncentracije serumskega
urata ob koncu zdravljenja s TPTD, porast MKG na vratu stegnenice in celotnem kolku med
zdravljenjem s TPTD, koncentracije serumskega PLNP ob koncu zdravljenjas TPTD in vrste
antiresorptivne terapije na spremembe MKG vratu stegnenice, ledvene hrbtenice in
celotnega kolka v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD, ki na ta nacin predstavljajo
napovednike sprememb MKG v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD za naso

skupino bolnic.

Ugotovili smo, da s pomocjo serumske koncentracije urata lahko napovemo
uspesnost zdravljenja OP v obliki porasta MKG na vratu stegnenice. Samo na tem mestu se
je urat izkazal kot signifikanten pozitivni napovednik. Ugotovitev, da visja koncentracija
serumskega urata napoveduje vecji porast MKG vratu stegnenice je pri¢akovana, saj naj bi
urat na kost ugodno vplival preko svojih antioksidantnih lastnosti. Urat naj bi zaviral
nastajanje OK in znizeval nastajanje reaktivnih Kkisikovih spojin v osteoklastnih
predhodnikih. Oksidativni stres je namre¢ znan kot eden izmed najpomembnejsih
povzroditeljev izgube kosti zaradi zmanjSanja koncentracije estrogena (28). Poleg tega na

nivo serumskega urata vpliva tudi TPTD tako, da zviSuje njegovo koncentracijo, kar je z
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vidika pozitivnih u¢inkov urata na kost ugodno (29). V studiji na dvoj¢icah so Markovey in
sodelavci ugotovili, da je vi§ja stopnja spremembe v serumskem uratu povezana z nizjo
stopnjo upada MKG. Nivo serumskega urata je bil pozitivno povezan s stopnjo sprememb
MKG v daljSem ¢asovnem obdobju, kjer so bile bolnice z vi§jimi nivoji urata relativno
za$¢itene na ledvenem delu hrbtenice, podlakti in na celotnem telesu, za$¢itni ucinek urata
je bil nekoliko slabsi za kolk. 1zguba kosti je bila pri bolnicah z vi§jimi nivoji urata manjsa
kot pri bolnicah z nizjimi nivoji (41). Skupina bolnic v tej $tudiji ni popolnoma primerljiva
z na$o skupino bolnic, ker so bile bolnice s stanji, boleznimi in zdravili, ki lahko vplivajo na
kostni metabolizem izkljucene iz te Studije, vendar rezultati te Studije nakazujejo podoben
trend. Podobno povezavo med MKG in koncentracijo serumskega urata bi v nasi skupini
bolnic pricakovali tudi za preostali dve meritveni mesti, torej za ledveno hrbtenico in celotni
kolk, ki pa se v naSih modelih nista pokazala kot signifikantna morda zato, ker se mesta z
vidika sestave kosti med seboj razlikujejo. Studij, ki bi preudevale vpliv serumskega urata
na porast MKG po terapiji s TPTD na pomenopavznih zenskah zaenkrat $e ni, tako da ima

nasa Studija na tem podrocju primat.

Pozitiven vpliv serumske koncentracije oznacevalca kostne gradnje P1NP ob
zaklju¢ku zdravljenja s TPTD na MKG ledvene hrbtenice je pricakovan. Serumsko
koncentracijo PLNP smo v modele vkljucili zaradi povezave s kostno presnovo, saj se med
drugim uporablja za spremljanje uspesnosti terapije S TPTD. Serumska koncentracija PLNP
odseva trenutno stanje tvorbe kosti. Visja vrednost oznacevalca PINP kaze na povecano
kostno gradnjo, ker PLNP nastaja pri sintezi kolagena, ki je sestavni del kostnega matriksa
(42). Tekom zdravljenja s TPTD je spodbujena gradnja kosti, pri ¢emer se tvori nov kostni
matriks, ki predstavlja temelj za sekundarno mineralizacijo, do katere pride med
zdravljenjem z antiresorptivi, ki sledijo TPTD. Glede na to, da je v nasem primeru na ledveni
hrbtenici med zdravljenjem s TPTD priSlo do najvecjega porasta, lahko pricakujemo, da bo
koncentracija PLNP, ki sovpada z novo tvorjenim matriksom, povezana s porastom MKG
ledvene hrbtenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD (40). Podobno pozitivno
povezavo med koncentracijo serumskega PINP in spremembo MKG v prvem letu po
zakljucku zdravljenja s TPTD bi pricakovali tudi za vrat stegnenice in celotni kolk. Zaradi
manjSega porasta MKG ze med zdravljenjem s TPTD in druga¢ne sestave kosti kolka
serumska koncentracija oznacevalca P1NP na vratu stegnenice in celotnem kolku morda zato

ni signifikantno povezana s spremembo MKG na teh dveh mestih.
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Porast MKG med zdravljenjem s TPTD na pripadajo¢ih mestih se je pokazal kot
signifikanten negativni napovednik spremembe MKG na vratu stegnenice in na celotnem
kolku v prvem letu po konéani terapiji s TPTD. Razlog za tak§no povezavo je pojav regresije
proti povprecju, Kjer so bolnice z velikim porastom MKG med zdravljenjem s TPTD imele
kasneje porast MKG v letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD manjsi in blizji povprecju, kar
je pricakovano. Signifikantno povezavo med spremembo MKG med zdravljenjem s TPTD
in spremembo MKG po TPTD bi pri¢akovali tudi na ledveni hrbtenici. Razlog, da se ta
povezava ni izkazala kot statisti¢no znacilna je morda v drugac¢ni sestavi kosti v primerjavi

s kolkom, ker ima ledvena hrbtenica vecji delez trabekularne kosti kot kortikalne (43).

Tudi v multiregresijskih modelih se je antiresoptivna terapija, ki so jo bolnice
prejemale v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD pricakovano izkazala za
signifikantni napovednik porasta MKG ledvene hrbtenice. Signifikantno povezavo bi
pri¢akovali tudi na vratu stegnenice, vendar zaradi vpliva drugih dejavnikov, vklju¢enih v

model ta povezava ni bila signifikantna.

Ostali parametri, vkljuceni v model, niso bili signifikantni napovedni dejavniki za naso
skupino bolnic. Izkazalo se je, da tip OP na nobenem izmed merjenih mest ni signifikantno
napovedal porasta MKG. Po izpostavitvi GK sledi hitra izguba MKG. Zaradi delovanja GK
na OK in OB, je pri GIOP prizadeta arhitektura trabekularne kosti. Te spremembe se
velikokrat ne kazejo kot zmanjSanje MKG, ker gre za spremembe v povezavah in Stevilu
trabekul, kar pa se lahko ovrednoti samo z invazivnimi metodami (44, 45). Slednje je morda
razlog, da med skupinama na ravni porasta MKG ni razlik, kljub temu da na ravni kvalitete
kosti med skupinama razlike morda so, le da se ne kazejo v spremembi MKG in posledi¢no

na podlagi tega parametra ne moremo napovedati porasta MKG po zdravljenju s TPTD (44).

Analizirali smo tudi vpliv starosti bolnic ob koncu zdravljenja s TPTD. Znano je da
MKG s starostjo pada in bi lahko bila faktor vpliva na porast MKG v prvem letu po zakljucku
zdravljenja s TPTD (46). Preucevana skupina bolnic je zajemala Sirok razpon starosti 51 do
89 let in bi s tega stalis¢a pri¢akovali vpliv starosti na spremembe MKG. Kljub temu pa se
starost ni izkazala kot mozen napovednik, ne kot samostojen dejavnik v univariatni regresiji,
ne v multiregresijskin modelih za nobeno izmed treh merjenih mest. Razlog je morda v

podobni terapiji, ki so jo bolnice prejemale (najprej terapija s TPTD in nato eno leto
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antiresorptivov) Kar je zakrilo vpliv starosti. Studij, ki bi obravnavale to vprasanje s podobno

skupino kot je nasa trenutno ni zato nasih rezultatov nismo mogli primerjati.

Visja MKG ob koncu terapije s TPTD je zaZelena, saj je povezana z niZjim tveganjem
za zlome in kaZe na ucinkovitost zdravljenja, zato je bila s tega staliS¢a zanimiv potencialni
napovedni dejavnik porasta MKG. Zgolj za vrat stegnenice se je absolutna vrednost MKG
ob koncu zdravljenja s TPTD izkazala kot signifikantni samostojni negativni napovednik v
univariatni regresiji, ne pa tudi v sklopu multiregresijskega modela, verjetno zaradi vpliva
drugih faktorjev vklju¢enih v model. Ta parameter smo vkljuéili v modele, ker predstavlja
izhodiS¢no stanje na ravni kosti ob zacetku zdravljenja s TPTD. Na vseh treh mestih bi sicer
pricakovali, da ob visji bazalni MKG sledi vis§ji porast v prvem letu po zakljuceni terapiji s
TPTD. Vi§ja MKG ob koncu zdravljenja s TPTD kaze na vec¢ tvorjene nove kosti, ki je na

voljo za sekundarno mineralizacijo, do katere pride med zdravljenjem z antiresorptivi (40).

Serumske koncentracije 25-hidroksi vitamina D so povezane s kostno presnovo,
poleg tega ga je velika vecina (97,1 %) bolnic prejemala socasno ob terapiji z antiresorptivi,
zato smo ga izbrali kot moznega napovednika sprememb MKG na vseh treh merjenih mestih.
V na$i analizi se serumska koncentracija 25-hidroksi vitamina D ni izkazala kot
signifikantna za napovedovanje sprememb MKG za nobeno merjeno mesto. Zaradi tesne
povezave vitamina D s kostno presnovo bi pri¢akovali vpliv visje serumske koncentracije
25-hidroksi vitamina D ob zaklju¢ku zdravljenja s TPTD, na posledi¢ni ve¢ji porast MKG
na vseh treh mestih. Joo Chon in sodelavci so v Studiji na pomenopavznih Korejkah
preucevali ucinek vitamina D in jemanja kalcija na MKG. Ugotovili so, da sta oba
signifikantna dejavnika vpliva na MKG vratu stegnenice in MKG ledvene hrbtenice pri
pomenopavznih zenskah in da so nezadostne serumske koncentracije vitamina D, povezane
z nizjo MK G na vratu stegnenice in na ledveni hrbtenici (47). V nasi $tudiji tega sicer nismo
uspeli dokazati, vendar se je potrebno zavedati, da tezko primerjamo skupino bolnic v tej
Studiji z naSimi bolnicami, ker gre za bolnice z druga¢nim ozadjem, ki niso bile izpostavljene
taksni terapiji kot bolnice v nasi Studiji. Poleg tega povprecna vrednost za naso skupino 170
bolnic kaZze na splo$no prenizko serumsko koncentracijo 25-hidroksi vitamina D (59,5
nmol/L) z razponom vrednosti od 20,3-118,0 nmol/L, kar je prikazano v prilogi 8 in je pod
priporo¢eno serumsko koncentracijo 75 nmol/L (48). Kot je prikazano v prilogi 9 je 92,4 %
bolnic vitamin D prejemalo ze med zdravljenjem s TPTD in tudi nadaljevalo z jemanjem po

njem (97,1 %), zato bi pricakovali, da bo vec¢ina bolnic imela koncentracijo serumskega
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vitamina D nad priporoceno. Vse to morda kaze na vprasljivo adherenco s strani bolnic, saj
je zgolj 25 bolnic od 157 s podatkom o serumski koncentraciji 25-hidroksi vitamina D, imelo
vrednosti tega parametra nad priporo¢eno vrednostjo 75 nmol/L (48), kot je razvidno iz
priloge 10. Ob nezadostni koncentraciji serumskega 25-hidroksi vitamina D ne moremo
pricakovati njegovega optimalnega delovanja na kost. S tega vidika je za naso skupino bolnic
nekako pri¢akovano, da serumska koncentracija 25-hidroksi vitamina D ni signifikantna pri
napovedovanju porasta MKG na vseh treh mestih. Optimalna zapolnjenost vitamina D je
tudi nujna za dober odziv na antiresorptive tako v smislu vpliva na MKG kot v njihovi

protizlomni u¢inkovitosti (49).

Glede na rezultate multiple regresije ugotavljamo, da se meritvena mesta med seboj
razlikujejo glede na dejavnike, ki vplivajo na spremembo MKG, kar je pri¢akovano, saj
drugace ne bi bilo smotrno meritev MKG opravljati na razli¢nih mestih. Studij, ki bi bile
podobni nasi je zelo malo in so izvedene na manjsih vzorcih in na predhodno izbranih
populacijah s strogimi vkljucitvenimi kriteriji, kar daje pomen nasim ugotovitvam, Se

posebej ker gre za bolnike v resni¢nem klini¢nem okolju (24, 39).

4.3 Zlomi v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s teriparatidom

Osteoporozni zlom je hud zaplet, ki lahko mo¢no poslabsa kvaliteto zivljenja bolnikom z
OP, v nekaterih primerih so posledice zloma lahko tudi smrtne. S tega vidika je pomembno,
da se OP diagnosticira in pricne zdraviti Se pred nastopom zloma. To lahko dosezemo z
merjenjem MKG, v primeru, da je do zloma Ze prislo, pa je pomembno ucinkovito
preprecevanje novih zlomov. Zato smo tudi za naSo skupino bolnic opredelili nove zlome in
ocenili njihovo incidenco v prvem letu po koncu terapije s TPTD. Hkrati smo tudi primerjali

uc¢inkovitost BF in DMAB Vv preprec¢evanju novih zlomov.

V statisti¢no analizo smo iz celotne skupine 255 bolnic na podlagi kriterijev izbrali
130 bolnic, ki smo jih vkljucili v analizo incidence novih zlomov. Vkljucene bolnice niso
smele pred¢asno zakljuciti zdravljenja s TPTD in na voljo je moral biti podatek o zlomih v
prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD (zloma ni bilo/ zgodil se je nov zlom).
Preiskovana skupina bolnic se je v tem dodatnem letu v glavnem zdravila z enim izmed BF
ali z DMAB. Stiri bolnice so prejemale stroncijev ranelat, dve bolnici nista prejemali aktivne

terapije in ena bolnica ni imela podatka o zdravilu.
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Priloga 11 prikazuje osnovne lastnosti 130 bolnic vkljucenih v analizo incidence
novih zlomov. Obravnavana skupina bolnic je glede na osnovne znacilnosti podobna celotni
skupini bolnic, ki so se zdravile s TPTD predstavljeni v preglednici Il. Primerjava med
skupinama je predstavljena v prilogi 12. Skupini se nista signifikantno razlikovali v osnovnih
znacilnosti razen v trajanju zdravljenja s TPTD (p < 0,001), ker smo v skupino 130 bolnic v
analizi zlomov vkljucili le bolnice, ki niso pred¢asno zakljucile zdravljenja s TPTD. V tej
skupini bolnic jih je 69 po koncani terapiji s TPTD prejemalo enega izmed BF, 54 bolnic pa
je prejemalo DMAB. Nekoliko manjse stevilo bolnic, ki so prejemale DMAB v primerjavi
z BF je posledica tega, da je DMAB prisel v klini¢no uporabo v Sloveniji kasneje kot BF
(20). Skoraj vse bolnice so po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD prejemale tudi dodatke vitamina
D (97,7 %).

Po enoletnem spremljanju bolnic po zakljuceni dvoletni terapiji s TPTD smo ocenili
incidenco zlomov, ki so se v tem letu na novo pojavili. Posamezne lokacije zlomov in §tevilo
prizadetih bolnic so prikazane v prilogi 13. Na novo je zlom v tem letu dozivelo 15 bolnic,
pri ¢emer jih je 14 doZivelo zlom na enem mestu, ena bolnica pa na treh razli¢nih mestih.
Skupno se je v skupini zgodilo 17 zlomov. Incidenca novih zlomov v tej skupini je bila 11,5
%, kar pomeni, da kljub ucinkoviti terapiji lahko Se vedno pride do osteoporoznih zlomov,
saj nobena antiosteoporozna terapija popolnoma ne prepreci zlomov (2). Bolnice v nasi
Studiji so imele Ze glede na osnovne lastnosti (huda OP, pomenopavzni status, zgodovina
osteoporoznih zlomov, nizke vrednosti MKG in soCasna kroni¢na obolenja) visoko tveganje

za zlome.

Dodatno smo naredili e pregled mest zlomov, ki so se zgodili pred prejemanjem
TPTD in mest zlomov, ki so se na novo pojavili v prvem letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD, kar prikazuje priloga 14. Devet (60 %) bolnic je nov zlom dozivelo na mestu, kjer je
bil zlom Ze prisoten v preteklosti, pred zdravljenjem s TPTD. Predhodni zlomi so namre¢
dejavnik tveganja za ponovne zlome (4). S tem pa lahko razlozimo pojav nekaterih zlomov

v obdobju po zaklju¢enem zdravljenju s TPTD.

Naredili smo tudi podrobnejSo primerjavo bolnic, ki so po TPTD dozivele nove
zlome z bolnicami brez novih zlomov. Na ta nacin smo preverili, ¢e se skupini v kak§nem
izmed osnovnih parametrov signifikantno razlikujeta, kar bi lahko pojasnilo, zakaj so

nekatere bolnice doZivele nove zlome. Rezultati primerjave so predstavljeni v prilogi 15.
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Skupini se v osnovnih znacilnostih nista signifikantno razlikovali. Podobni sta si bili v
starosti (p = 0,249), indeksu telesne mase (p = 0,954), starosti ob nastopu menopavze (p =
0,366), trajanju menopavze (p = 0,092) in tipu OP (p = 0,881). Skupini sta bili primerljivi v
Stevilu vreten¢nih (p = 0,615) in nevretencnih zlomov (p = 0,168) in zlomov kolka (p =
0,381) pred zdravljenjem s TPTD. Podobno je bilo tudi Stevilo zlomov pred TPTD (p =
0,125), trajanje zdravljenja s TPTD (p = 0,392), terapija OP v prvem letu po zakljuc¢ku
zdravljenja s TPTD (p = 0,745) in prejemanje vitamina D (p = 1,000). Tudi v spremembi
MKG v letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD med skupinama ni bilo statisti¢no znacilnih
razlik na posameznih mestih (p = 0,498 ledvena hrbtenica, p = 0,822 celotni kolk in p =
0,561 vrat stegnenice). Sprememba MKG po TPTD je bila v obeh skupinah pozitivna in kaze

na uc¢inkovitost nadaljevalne antiresorptivne terapije v obeh skupinah bolnic.

Incidenca novih zlomov je bila v obravnavani skupini bolnic visja kot pri bolnikih v
drugih Studijah. V podobno zasnovani §tudiji so Ebina in sodelavci prav tako Se eno leto po
zakljuceni terapiji s TPTD spremljali bolnike, ki so prejemali BF ali DMAB in na koncu
ocenili incidenco novih zlomov. Z razliko od naSe skupine, so se v tej Studiji, v celotni
skupini zgodili novi zlomi pri 2,8 % bolnikov na terapiji z BF in pri 4,8 % bolnikov na
terapiji z DMAB, pri ¢emer je Slo zgolj za vreten¢ne zlome (39). Tudi v nasi $tudiji je bila
incidenca vreten¢nih zlomov nizka, saj sta jih doziveli le dve bolnici in je frekvenca v tem
primeru podobna kot v omenjeni Studiji. Skupina, preucevana v tej Studiji, sicer ni povsem
primerljiva z naSo, ker je vkljucevala tudi moske in je bila izvedena na Japonskem, tako da
so bolniki druga¢ni od naSih. Poleg tega je bilo v nasi Studiji vkljuenih ve¢ bolnikov. V
evropski Studiji so Fahrleitner-Pammer in sodelavci, spremljali pomenopavzne bolnice z OP
(N =1649), ki so se 18 mesecev zdravile s TPTD. Bolnice so nato spremljali $¢ dodatnih 18
mesecev med nadaljevalno terapijo po TPTD (vefinoma so bolnice prejemale BF). V tej
Studiji so porocali o Stevilu bolnic z ve¢ kot enim zlomom po zdravljenju s TPTD. V 18
mesecih po TPTD je v prvem polletju zlom dozivelo 2,7 %, drugem 1,6 % in v tretjem 1,3
% bolnic. Incidence zlomov so bile tudi tu precej nizje kot v nasi skupini. V tej Studiji so
bolnice v povprecju dozivele 2,9 zloma pred TPTD, vendar ni podatka ali so se novi zlomi

pojavili na mestih, kjer so predhodno bolniki Ze imeli zlome (50).

Velik delez novih zlomov v nasi skupni predstavljajo nevretenéni zlomi (13 bolnic),
predvsem so v ospredju zlomi reber (5 bolnic) in drugi nevreten¢ni zlomi kot so zlomi

zapestja in gleznjev (5 bolnic), kar kaZe na slabs$i u¢inek antiresoptivne terapije na to vrsto
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zlomov. Obstaja tudi moznost, da vsi zlomi niso bili zaznani v sklopu obravnave in
pregledov bolnic, tu gre predvsem za morfometri¢ne vretenc¢ne zlome, ki se jih lahko ob
pregledu bolnikov spregleda in je morda tudi to razlog za majhno $tevilo novih vretenénih

zlomov v primerjavi z nevretenénimi.

4.3.1 Zlomi v skupini bolnic zdravljenih z bisfosfonati ali denosumabom

V nadaljevanju smo primerjali pojavnosti zlomov med skupino bolnic, ki se je eno leto
zdravila z enim izmed BF (alendronat, risedronat, ibandronat in zoledronska kislina) in
skupino bolnic, ki se je eno leto zdravila z DMAB. V primerjavo smo vkljuéili 123 bolnic
po izkljucitvi dveh bolnic brez terapije po TPTD, stirih bolnic, ki so prejemale stroncijev
ranelat in ene bolnice, ki ni imela podatka o zdravilu. V primerjavo je bilo na koncu
vkljucenih 54 bolnic, ki so prejemale DMAB in 69 bolnic, ki so prejemale enega izmed BF.

Osnovne znacilnost skupin bolnic so predstavljene v preglednici V1.

Preglednica VI: Primerjava bolnic, ki so prejemale bisfosfonate z bolnicami, ki so

prejemale denosumab v analizi zlomov.

Primerjava skupin bolnic v esnovnih znadilnostih *
Bolnice zdravljene z Bolnice zdravljene z
BF (N=69) DMAB (N=54) p vrednost
N N
Starost (leta) 74,0 (11,0) 69 74,3 £ 7,0 54 0,331
ITM (kg/m?) 25,78 (6,32) 69 25,71 (6,76) o4 0,957
Nastop menopavze (leta) 49,0 (7,0) 69 48,7+43 54 0,682
Trajanje menopavze (leta) 22,2+8,3 69 23,6 £8,3 54 0,343
Tip OP

POP 57 (82,6 %) 48 (88,9 %)

GIOP 12 (17,4 %) 69 6 (11,1 %) >4 0,328
Osteoporozni zlomi, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD

Vretenéni zlom 62 (89,9 %) 69 52 (96,3 %) 54 0,296
Zlom kolka 11 (15,9 %) 69 4 (7,4 %) o4 0,151
Nevretencni zlom 26 (37,7 %) 69 30 (55,6 %) 54 0,048
Stevilo osteoporoznih zlomov, ki so jih bolnice do%ivele pred zdravljenjem s TPTD

En zlom 9 (13,0 %) 8 (14,8 %)
Dva ali ve¢ zlomov 60 (87,0 %) 69 46 (85,2 %) >4 0,778

Zdravljenje s TPTD

Cas zdravljenjas TPTD | 237+1,1 |69 = 239+0,1 | 54 | 0,034

Terapija OP v enem letu po zakljucku s TPTD
Dodatno prejemanje vit. D| 68 (986%) | 69 | 52(963%) | 54 | 0,581
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Sprememba MKG v enem letu po koncu zdravljenja s TPTD (g/cm?) **
Ledvena hrbtenica 2,08+439 50 32,9+452 41 0,002
Celotni kolk 5,64 +30,1 56 16,0 £ 28,3 51 0,069
Vrat stegnenice 0,00 (38,0) 56 14,5 (52,5) 50 0,010

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +
standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnih stolpcih (N)
in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Spremembe MKG v enem letu po koncu zdravljenja s TPTD so izracunane kot razlika
med koncno in zacetno vrednostio MKG, pomnozZena s faktorjem 1000 zaradi boljse

preglednosti.

Skupini se v ve€ini osnovnih znacilnostih, predstavljenih v preglednici VI, nista
statisti¢no znacilno razlikovali. Razlike med skupinama smo ugotovili v §tevilu bolnic, ki so
dozivele nevreten¢ne zlome pred zdravljenjem s TPTD (p = 0,048). Bolnice zdravljene z
DMAB so imele signifikantno ve¢ nevreten¢nih zlomov pred zdravljenjem s TPTD (55,6 %)
kot bolnice, ki so prejemale BF (37,7 %). Skupini sta se razlikovali tudi v trajanju terapije s
TPTD (p = 0,034), pri cemer se je skupina, ki je prejemala BF zdravila s TPTD nekoliko
krajsi Cas, saj je zdravljenje s TPTD omejeno na 18 do 24 mesecev (40). Signifikantne razlike
smo ugotovili Se pri spremembi MKG na vratu stegnenice (p = 0,010) in na ledveni hrbtenici
(p = 0,002) v prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD, Kkjer so imele bolnice, ki so
prejemale DMAB signifikantno visje poraste MKG v primerjavi z bolnicami, ki so prejemale

BF, kar je pri¢akovano.

V skupini bolnic, ki so prejemale BF je 9 bolnic utrpelo nov osteoporozni zlom,
medtem ko je v skupini bolnic, ki so prejemale DMAB, nov zlom doZivelo 6 bolnic. Mesta
novih zlomov s Stevili prizadetih bolnic prikazuje priloga 16. V skupini bolnic, zdravljenih
z BF, so bolnice z zlomi predstavljale 13,0 % skupine, v skupini bolnic, zdravljenih z
DMAB, pa 11,1 %. Incidenca zlomov se ni statisticno znacilno razlikovala glede na vrsto
antiresoptiva, ki so ga bolnice prejemale po TPTD (p = 0,901), zato v smislu preprecevanja

novih zlomov ne moremo z gotovostjo oceniti, kateri antiresorptiv je boljSa nadaljevalna
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terapija. Poleg tega je bil nas vzorec bolnic majhen zato ta ugotovitev velja le za obravnavano

skupino bolnic.

Do podobnih rezultatov so prisli tudi v podobno zasnovani $tudiji Ebina in sodelavci,
kjer so se novi zlomi pojavili pri bolnikih, ki so prejemali BF (alendronat, minodronat ali
risedronat) v 2,8 % primerov in pri bolnikih, ki so prejemali DMAB v 4,8 % primerov in
tako ni bilo signifikantne razlike v incidenci zlomov med skupinama (39). Kljub temu je bila
frekvenca zlomov $e vedno nizja kot v naSem primeru. Razlika v delezu novih zlomov med
omenjeno Studijo in nasimi ugotovitvami je morda tudi zaradi razlik v Stevilu preucevanih
bolnic, saj je bilo v nasi skupini bolnic 130, v omenjeni Studiji pa je bilo bolnikov zgolj 78.
Pri¢akovali bi, da bo manjsa incidenca novih zlomov v skupini bolnic, ki so prejemale
DMAB, ker je bila terapija z DMAB v nasi $tudiji tudi povezana z vi§jimi porasti MKG na
ledveni hrbtenici in vratu stegnenice. Po drugi strani pa so bili novi zlomi v nasi skupini

bolnic ve¢inoma nevretenéni, kjer je u¢inek zdravil slabsi (51, 52).

Pomanjkljivost naSe retrospektivne raziskave je precejSnje Stevilo manjkajocih
podatkov, kar je ponekod zelo zmanjSalo Stevilo bolnikov, ki smo jih lahko statisti¢éno
analizirali. Manjkajoci podatki so morda tudi razlog, da v statisti¢nih modelih nismo uspeli
najti povezave med nekaterimi spremenljivkami. Vse to predstavlja splosne slabosti
retrospektivnih raziskav, kakrsna je nasa, kjer ni neposrednega nadzora nad podatki. Po drugi
strani nasa raziskava prikazuje resni¢no klini¢no okolje, kjer so bolniki z razli¢nim ozadjem,
soCasnimi boleznimi in na sploSno heterogeni, kar po eni strani predstavlja dodatne
dejavnike, ki lahko vplivajo na koncen rezultat, vendar je tak$na raziskava blizje resniénemu
stanju. Izbiranja bolnikov, ki bi si bili ¢im bolj podobni in bi na ta nac¢in zmanjsali vpliv
drugih dejavnikov si v nasSi raziskavi nismo mogli privosciti, saj je bilo celotno Stevilo
bolnic, ki se zdravijo s TPTD premajhno. Deloma smo z vkljucitvenimi kriteriji zmanjSali

vpliv manjkajoc¢ih podatkov in poenotili bolnice.

OP danes predstavlja velik zdravstveni problem predvsem zaradi podaljSevanja
zivljenjske dobe. Osteoporozni zlom predstavlja za bolnika veliko breme, zato je pomembna
zgodnja diagnoza in preventiva pred zlomi (3). Ta magistrska naloga je zaenkrat prvi pregled
stanja bolnic, ki so se zdravile s TPTD v Sloveniji. Za obdobje zdravljenja OP po TPTD $e
ni veliko $tudij, kar daje dodaten pomen nasi raziskavi in ugotovitvam. Baza podatkov

bolnikov, narejena v okviru te magistrske naloge, bo v prihodnosti sluzila kot vir podatkov
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tudi za druge Studije. V Casu pisanja te magistrske naloge sta bila objavljena ze dva postra
na podlagi teh podatkov (53, 54). Rezultati pri¢ujoc¢e magistrske naloge z vidika bolnikov
pomenijo, da je nadaljevalna terapija z antiresorptivi po TPTD uéinkovita pri zviSevanju
MKG, a Se vedno popolnoma ne prepre¢i novih osteoporoznih zlomov. Ugotovili smo tudi,
da na tem podro¢ju obstaja velika potreba po podobnih raziskavah, ki bi razsvetlile to
podro¢je in na ta nac¢in omogocile, da se bolnikom ponudi najbolj optimalno nadaljevalno

terapijo po TPTD.
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Antiresorptivna terapija v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD uéinkovito
zvisa MKG vratu stegnenice za 2,08 %, MKG ledvene hrbtenice za 1,72 % in MKG
celotnega kolka za 1,88 %. Zdravljenje z DMAB povzroci visje poraste MKG na vratu

stegnenice in na ledveni hrbtenici v primerjavi z zdravljenjem z BF.

Koncentracija serumskega urata ob koncu zdravljenja s TPTD in sprememba MKG
na vratu stegnenice med zdravljenjem s TPTD sta se izkazala za signifikantna napovednika

sprememb MKG na vratu stegnenice v prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja s TPTD.

Serumska koncentracija PLNP ob koncu zdravljenja s TPTD in antiresorptivna
terapija, ki je sledila TPTD sta se izkazala za signifikantna napovednika sprememb MKG

ledvene hrbtenice v prvem letu po zakljucku zdravljenja s TPTD.

Sprememba MKG celotnega kolka med zdravljenjem s TPTD se je izkazala za
signifikantni napovednik sprememb MKG celotnega kolka v letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD.

V izbrani skupini 130 bolnic, ki so zakljucile zdravljenje s TPTD, smo ugotovili 11,5
% incidenco zlomov, ki so se na novo pojavili v letu po zakljucku zdravljenja s TPTD.
Incidenca novih zlomov se ni statisti¢no znacilno razlikovala med bolnicami, ki so eno leto

po terapiji s TPTD prejemale BF in bolnicami, ki so prejemale DMAB.

Rezultati naSe Studije v praksi pomenijo, da je antiresorptivna terapija po zakljucku
zdravljenja s TPTD ucinkovita v zvisevanju MKG, pri ¢emer terapija z DMAB pripelje do
vecjih porastov MKG kot terapija z BF. Dodatno smo ugotovili , da antiresorptivna terapija
po TPTD popolnoma ne prepre¢i novih zlomov in da v tem kontekstu ni razlik med
zdravljenjem z DMAB in BF.
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PRILOGE

PRILOGE

Priloga 1: Delez bolnic, ki je prejemal BF pred terapijo s TPTD v skupini 255 bolnic.

N=255 Da Ne
Bolnice prejemale BF pred TPTD 175 (68,6 %) | 80 (31,4 %)

Priloga 2: Primerjava skupine bolnic, ki je prejemala BF ali DMAB prvo leto po zakljucku
zdravljenja s TPTD s celotno skupino bolnic.

Primerjava skupin v osnovnih znacilnostih *

Skupina bolnic, Ki
Celotna skupina je prejemala BF p
bolnic (N= 255) ali DMAB (N= vrednost
170)
N N
Starost (leta) 73,1 +8.0 255 73.4+7,7 170 | 0,747
Indeks telesne mase (kg/m?) | 25,75 (6,46) 180 25,75 (6,33) 164 | 0,911
Nastop menopavze (leta) 49,0 (6,0) 255 49,0 (7,0) 170 | 0,660
Trajanje menopavze (leta) 24,8+9,0 255 25,3+9,0 170 | 0,618
Tip OP
POP 199 (78,0 %) 140 (82,4 %)
255 170 0,278
GIOP 56 (22,0 %) 30 (17,6 %)
Zdravljenje s TPTD

Trajanje zdravljenjas TPTD 5y 54 46 187 | 229439 170 0,467
(meseci)
Stevilo  bolnic, ki so
prekinile  zdravljenje s 20 (7,8 %) 188 15 (8,8 %) 170 | 0,564
TPTD

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +
standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnih stolpcih (N)

in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.
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PRILOGE

Priloga 3: Primerjava sprememb MKG med tremi merjenimi mesti med zdravljenjem s

TPTD.

Rezultati testa ANOVA

Primerjano meritveno mesto P
vrednost
Sprememba MKG vratu stegnenice | Sprememba MKG ledvene hrbtenice med <0001
med zdravljenjem s TPTD zdravljenjem s TPTD '
Sprememba MKG celotnega kolka med 0.212
zdravljenjem s TPTD '
Sprememba MKG ledvene  Sprememba MKG vratu stegnenice med <0001
hrbtenice med zdravljenjem s|zdravljenjem s TPTD ’
TPTD Sprememba MKG celotnega kolka med <0001
zdravljenjem s TPTD '
Sprememba MKG celotnega kolka | Sprememba MKG vratu stegnenice med 0.212
med zdravljenjem s TPTD zdravljenjem s TPTD '
Sprememba MKG ledvene hrbtenice med <0001
zdravljenjem s TPTD '
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PRILOGE

Priloga 4: Primerjava MKG ob koncu zdravljenja s TPTD z MKG po enem letu od zakljucka

zdravljenja s TPTD za posamezno merjeno mesto

Vrat stegnenice - rezultati parnega t testa

zdravljenja s TPTD

Povprecje S:jaer\ll(ijscrgga N | p vrednost
MKG ob zakljucku zdravljenjas TPTD | 0,605 0,104 117
1 d zakljuck 0,004
MKG po prvem letu od zakljucka 0,615 0,103 117

Ledvena hrbtenica - rezultati Wilcoxonovega testa predznacenih rangov

zdravljenja s TPTD

Mediana Medkva'rt|ln| N | p vrednost
razmik
MKG ob zakljucku zdravljenjas TPTD | 0,785 0,176 101
MKG letu od zakljuck 0,002
po prvem letu od zakljuCka
zdravljenjas TPTD 0,799 0,173 101
Celotni kolk - rezultati parnega t testa
v Standardna
Povpredje deviacija N | pvrednost
MKG ob zakljucku zdravljenjas TPTD 0,718 0,115 118
. < 0,001
MKG po prvem letu od zakljucka 0,730 0,115 118
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PRILOGE

Priloga 5: Primerjava sprememb MKG med tremi meritvenimi mesti v prvem letu po

zakljucku zdravljenja s TPTD.

Rezultati testa ANOVA

Primerjano meritveno mesto

p
vrednost

Sprememba MKG vratu stegnenice v

prvem letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD

Sprememba MKG ledvene hrbtenice v

prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja
TPTD

0,770

Sprememba MKG celotnega kolka

prvem letu po zakljucku zdravljenja
TPTD

0,950

Sprememba MKG ledvene hrbtenice
v prvem letu po zakljucku zdravljenja
sTPTD

Sprememba MKG vratu stegnenice v

prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja
TPTD

0,770

Sprememba MKG celotnega kolka

prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja
TPTD

0,917

Sprememba MKG celotnega kolka v

prvem letu po zakljucku zdravljenja s
TPTD

Sprememba MKG vratu stegnenice v

prvem letu po zakljucku zdravljenja
TPTD

0,950

Sprememba MKG ledvene hrbtenice v

prvem letu po zaklju¢ku zdravljenja
TPTD

0,917
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PRILOGE

Priloga 6: Primerjava sprememb MKG med zdravljenjem s TPTD s spremembami MKG v

prvem letu po zakljucku zdravijenja s TPTD za posamezno meritveno mesto.

Vrat stegnenice - rezultati parnega t testa

Povpredje | Standardna deviacija| N | p vrednost
Sprememba MKG med zdravljenjem
s TPTD 0,688 46,8 109
0,193
Sprememba MKG v prvem letu po 9.80 390 109
zakljucku zdravljenjas TPTD ’ '
Ledvena hrbtenica - rezultati parnega t testa
Povpredje | Standardna deviacija| N | p vrednost
Sprememba MKG med zdravljenjem
s TPTD 38,1 61,8 100
0,003
Sprememba MKG v prvem letu po 146 46.9 100
zakljucku zdravljenjas TPTD ' '
Celotni kolk - rezultati parnega t testa
Povprecje | Standardna deviacija| N |p vrednost
Sprememba MKG med zdravljenjem
s TPTD - 6,31 37,0 118
< 0,001
Sprememba MKG v prvem letu po 12.2 297 118

zakljucku zdravljenjas TPTD
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PRILOGE

Priloga 7: Rezultati univariatne regresije za izbrane potencialne napovedne dejavnike
sprememb MKG v prvem letu po zakljucku zdravijenja s TPTD.

Vrat stegnenice

Napovedni dejavnik B J/i R? vre dpnost
Tip OP (GIOP in POP) -0,337 | -0,003 | 0,000 0,974
Starost ob zakljucku zdravljenja s TPTD (leta) 0,329 0,062 |0,004 0,505
Sema ool b ik oug | oz 0050 oor
_II\_/IPlfr(E)\E;a;;[:l;nszt)egnenice ob zakljucku zdravljenja s 79281 -0213 0,045 0,021
S e ™™ | o3 | 04 0185 <0001
Seuia oo SO0 | 0209 | ogar 008 033
fg:;r/TjZﬁakgnTCS%a&g/E)le ob zakljucku 0,089 | -0,161 0,026 0,097

Ledvena hrbtenica

Napovedni dejavnik B B R? vre dpnost
Tip OP (GIOP in POP) 4,151 |0,033| 0,001 | 0,747
Starost ob zakljucku zdravljenja s TPTD (leta) 0,825 /0,122 0,015 | 0,224
s koo s 0 kv o105 0177 0031 | oo
'|'\'AP|§|'c[;) I(e;/\cn:,:ze; hrbtenice ob zakljuc¢ku zdravljenja s 47311 0153 0023 0127
Spaneis UKC fere 0o sl g oost 0003 s
Sk o S KN O® | 054 | o 0003 058
fg{g\%if}akgrﬁf%afﬁ;gmp 0b zakljucku 0,23 0,186 0053 | 0,073
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Celotni kolk
C o 5 p
Napovedni dejavnik B p R vrednost

Tip OP (GIOP in POP) -7,012 | -0,083 | 0,007 | 0,370
Starost ob zaklju¢ku zdravljenja s TPTD (leta) 0,118 | 0,029 /0,001 | 0,754
Serumska koncentracija urata ob zakljucku
zdravljenja s TPTD (umol/L) 0,000 | 0,000 10,000 0,996
MKG celotnega kolka ob zaklju¢ku zdravljenja s i i
TPTD (g/cm?) 37,963 | -0,148 | 0,022 | 0,111
Sprememba MKG celotnega kolka med
zdravljenjem s TPTD (g/cm?) -0,237 1-0,295 10,087 0,001
Serumska koncentracija 25-hidroksi vitamina D ob
zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD (nmol/L) 0,177 10,101 10,0101 0.286
Serumska koncentracija PINP ob zakljucku 0,031 | -0,076 | 0,006 0436

zdravljenja s TPTD (ug/L)
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Priloga 8: Potencialni napovedni dejavniki sprememb MKG v prvem letu po zakljucku

zdravljenja s TPTD vkljuceni v multiple regresijske modele.

Potencialni napovedni dejavniki vkljuceni v multiple regresijske modele *
N
Starost (leta) 73,4 +7,7 170
Tip OP
POP 140 (82,4 %) 170
GIOP 30 (17,6 %)
Terapija OP v prvem letu po zakljuéku s TPTD
BF 89 (52,4 %) 170
DMAB 81 (47,6 %)
Srednje vrednosti in | Razpon min.- N
razprSenost podatkov maks.
Serumska koncentracija urata ob koncu
terapije s TPTD (pmol)L) 338+ 79 144-672 | 163
Serumska  koncentracija  25-hidroksi
vitamina D ob zaklju¢ku zdravljenja s 59,5 (20,1) 20,3-118,0 157
TPTD (nmol/L)
Serumska  koncentracija PINP  ob
zakljucku zdravljenja s TPTD (ng/L) 83,8 (86.3) 12,4-492,1 144
MKG ob zakljucku zdravljenja s TPTD (g/cm?)
Ledvena hrbtenica 0,795 (0,177) 147
Celotni kolk 0,715+0,119 160
\/rat stegnenice 0,602 + 0,109 159
Spremembe MKG med dvoletnim zdravljenjem s TPTD
Absolutna sprememba Relatlvnao
(glcm?)** spremET*ba (%) | N
Ledvena hrbtenica 39,8 + 66,7 5,66 + 9,08 145
Celotni kolk -5,22 £ 35,7 -0,534 +£5,24 | 158
Vrat stegnenice 493+52,5 1,01+ 8,31 148

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +
standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnem stolpcu (N)
in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Absolutna sprememba MKG je izracunana kot razlika med koncno in zacetno MKG na

posameznem mestu in je zaradi preglednosti pomnozena s faktorjem 1000.
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*** Relativna sprememba MKG je izracunana kot kvocient razlike (koncne in zacetne

vrednosti MKG) in zacetne vrednosti MKG, pomnozen s 100 %.

Priloga 9: Odstotek bolnic, ki je prejemal vitamin D med zdravljenjem s TPTD v skupini 170

bolnic.
N= 170 Da Ne
Bolnice prejemale vitamin D 157 (92,4 %) | 13 (7,6 %)

Priloga 10: Histogram serumskih koncentracij 25-hidroksi vitamina D [nmol/L] (N = 157).
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Priloga 11: Osnovne znacilnosti bolnic vkljucenih v analizo novih zlomov.

Osnovne znacilnosti bolnic (N=130) *

N
Starost (leta) 74,0 (11,3) 130
ITM (kg/m?) 25,87 (6,73) 130
Menopavza (leta) 49,0 (7,0) 130
Trajanje menopavze (leta) 22,7+8,3 130
Tip OP
POP 111 (85,4 %) 130
GIOP 19 (14,6 %)
Osteoporozni zlomi, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD
Da Ne

Vretencni zlom 119 (91,5 %) 11 (8,5 %)

Zlom kolka 15 (11,5 %) 115 (88,5 %) 130
Nevretenéni zlom 61 (46,9 %) 69 (53,1 %)

Stevilo osteoporoznih zlomov, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD
En zlom 19 (14,6 %) 130
Dva ali ve¢ zlomov 111 (85,4 %)

Zdravljenje s TPTD
Cas zdravljenja s TPTD (meseci) \ 23,8+0.,9 \ 130
Zdravljenje po TPTD
Brez zdravila 2 (1,5 %)
Stroncijev ranelat 4 (3,1 %)
BF 69 (53,5 %)
Alendronat 30 (23,3 %) 129
Ibandronat 1 (0,8 %)
Risedronat 15 (11,6 %)
Zoledronska kislina 23 (17,8 %)
DMAB 54 (41,9 %)
Dodatno prejemanje vit. D 127 (97,7 %) 130

Osteoporozni zlomi do katerih je prislo v prvem letu po zakljucku terapije s TPTD

Vretencni zlom 2 (1,5 %)
Zlom kolka 1 (0,8 %) 130
Nevretencéni zlom 13 (10,0 %)

Spremembe MKG v prvem letu po zakljuc¢ku zdravljenja s TPTD (g/cm?) **
Ledvena hrbtenica 22,0 (57,0) 95
Celotni kolk 10,0 (31,8) 112
Vrat stegnenice 5,00 (43,0) 111

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +

standardna deviacija.
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Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnem stolpcu (N)
in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Sprememba MKG v prvem letu po koncu zdravijenja s TPTD je izracunana kot razlika
med koncno in zacetno vrednostio MKG, pomnozZena s faktorjem 1000 zaradi boljse

preglednosti.

Priloga 12: Primerjava celotne skupine bolnic (N=255) s skupino bolnic vkljuéenih v

analizo novih zlomov (N=130) v osnovnih znacilnostih.

Primerjava skupin v osnovnih znacilnostih *
Skupina bolnic v

Celot_na shaainl analizi novih zlomov p
bolnic (N=255) (N= 130) vrednost
N N
Starost (leta) 73,1 £8.,0 255 | 73,1+7,7 130 | 0,998
Indeks telesne mase (kg/m?) 26,08+4,76 | 180 | 2627+4,88 | 130 | 0,861
Nastop menopavze (leta) 48,3 +4,6 255 | 48,4+4,6 130 | 0,936
Trajanje menopavze (leta) 248+90 |255| 247+83 130 | 0,887
Tip OP
POP 199 111
GIOP 56 255 19 130 | 0,085
Zdravljenje s TPTD

Trajanje zdravijenja s TPTD )5, 4 1187 238409 | 130 <0,001

(meseci)
Zlomi pred zdravljenjem s TPTD
Da Ne Da Ne
Vretenéni zlomi 228 27 119 11 0,508
Zlomi kolka 32 223 | 255 | 15 115 | 130 | 0,775
Nevreten¢ni zlomi 125 130 61 69 0,697
Stevilo zlomov pred zdravljenjem TPTD
En zlom 39 19
Dva ali ve¢ zlomov 216 295 111 130 | 0,860

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +
standardna deviacija.

Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnih stolpcih (N)

in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.
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Priloga 13: Mesta novih zlomov v celotni skupini bolnic vkljucenih v analizo zlomov.

Mesto zloma Stevilo prizadetih bolnic*
Vretenca ledvene hrbtenice 1
Vretenca prsne hrbtenice 2
Kolk 1
Nadlahtnica 1
Rebra 5
Medenica 1
Stegnenica 1
Drugi nevreten¢ni zlomi 5
Incidenca 11,5 %

* Ena bolnica je doZivela zlome na treh mestih, zato je skupno Stevilo bolnic, ki so dozZivele

zlom 15.
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Priloga 14: Mesta zlomov pred zdravljenjem s TPTD in po zdravljenju s TPTD pri bolnicah,

ki so utrpele nove zlome.

hrbtenice, rebro

Bolnica | Mesto zlomov pred TPTD Mesta zlomov po TPTD*
Vretenca prsne hrbtenice, rebra, drug nevretenéni v .

1 Zlom Drug nevreten¢ni zlom
Vretenca prsne hrbtenice, vretenca ledvene

2 . Rebro
hrbtenice, rebra

3 Rebra Rebro

4 Vretenca ledvene hrbtenice, rebra Rebro

5 Vretenca prsne hrbtenice, Drug nevretenéni zlom
Vretenca prsne hrbtenice, vretenca ledvene Vreten_ca prsne

6 . hrbtenice, vretenca
hrbtenice ;

ledvene hrbtenice, rebro

- Vreten_ca prsne hrbtenice, vretenca ledvene Nadlahtnica
hrbtenice

8 Vretenca ledvene hrbtenice, kolk Drug nevretencni zlom

9 Kolk, rebro, drugi nevretencni zlomi Medenica

10 ;/Iger;einca prsne hrbtenice, rebro, drugi nevretencni Drug nevretenéni zlom
Vretenca prsne hrbtenice, vretenca ledvene

11 . . e .. Kolk
hrbtenice, kozeljnica, drug nevretencni zlom

12 Vretenca prsne hrbtenice, vretenca ledvene Steanenica
hrbtenice, stegnenica g

13 Kolk, drugi nevretencni zlomi Drug nevretenc¢ni zlom

14 Vretenca ledvene hrbtenice Vretenca prsne hrbtenice
Vretenca prsne hrbtenice, vretenca ledvene

15 Rebro

* Odebeljena mesta zlomov v stolpcu »Mesta zlomov po TPTD«, so tista kjer se je zlom

ponovno pojavil.
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Priloga 15: Primerjava bolnic, ki so dozivele nove zlome s skupino bolnic brez novih zlomov

po zakljucku zdravljenja s TPTD v osnovnih lastnostih.

Primerjava skupin v osnovnih znacilnostih *
Bolnice brez zloma po Bolnice z zlomom po p
TPTD (N=115) TPTD (N=15 vrednost
N N
Starost (leta) 75,0 (10,0) 115 67,0 (15,0) 15 | 0,249
Eﬂg;‘;ﬁ) telesne  mase| o5 ee(661) | 10 2642+472 | 15 | 0,954
Nastop menopavze (leta) 49,0 (7,0) 115 49,7+3,4 15 | 0,366
Trajanje menopavze (leta) 23,1+8,2 115 19,3 +8,8 15 | 0,092
Tip OP
POP 98 (85,2 %) 13 (86,7 %)
GIOP 17 (148%) | 2 2a33%) | ° | 0881
Osteoporozni zlomi, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD
Vretenéni zlom 106 (92,2 %) 115 13 (86,7 %) 15 | 0,615
Zlom kolka 12 (10,4 %) 115 3 (20,0 %) 15 | 0,381
Nevretencni zlom 51 (44,3 %) 115 10 (66,7 %) 15 | 0,168
Stevilo osteoporoznih zlomov, ki so jih bolnice doZivele pred zdravljenjem s TPTD
En zlom 19 (16,5 %) 0 (0,0 %)
Dva ali ve¢ zlomov 96 (83,5 %) 115 15 (100,0 %) 151 0,125
Zdravljenje s TPTD
ig’ra[;“(emzfsf‘g’i';ema S 238407 15| 235+16 | 15 0392
Terapija OP v prvem letu po zakljucku s TPTD
Brez 2 (1,8 %) 0 (0,0 %)
Stroncijev ranelat 4 (3,5 %) 0 (0,0 %)
BF 60 (52,6 %) 9 (60,0 %)
Alendronat 25 (21,9 %) 114 5 (33,3 %) 15
Ibandronat 1 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0.745
Risedronat 14 (12,3 %) 1 (6,7 %) ’
Zoledronska kislina 20 (17,5 %) 3 (20,0 %)
DMAB 48 (42,1 %) 6 (40,0 %)
Dodatno prejemanje vit. D 112 (97,4 %) 115 | 15(100,0 %) 15 | 1,000
Spremembe MKG v prvem letu po koncu zdravljenja s TPTD (g/cm?)**
Ledvena hrbtenica 22,0 (60,0) 83 9,25 +41,1 12 | 0,498
Celotni kolk 10,0 (30,5) 98 0,650 +£ 322 14 | 0,822
Vrat stegnenice 5,00 (40,5) 97 7,14 £ 36,8 14 | 0,561

* Nominalne spremenljivke so predstavljene v obliki frekvenc in odstotkov. Intervalne
spremenljivke so predstavljene v obliki povprecja in standardne deviacije ali v obliki
mediane in medkvartilnega razpona. Mediana (medkvartilni razpon) in povprecje +

standardna deviacija.
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Stevilo bolnic, ki ima podatek pri posameznem parametru je zapisano v desnih stolpcih (N)
in se razlikuje med parametri zaradi manjkajocih podatkov.

** Sprememba MKG v prvem letu po zakljucku zdravljenjas TPTD je izra¢unana kot razlika
med koncno in zacetno vrednostjo MKG, pomnoZena s faktorjem 1000 zaradi boljSe

preglednosti.

Priloga 16: Mesta novih zlomov v skupini bolnic, ki so se zdravile z BF ali DMAB v prvem

letu po zakljucku zdravljenja s TPTD.

Stevilo bolnic*
Mesto zloma BF DMAB
Vretenca ledvene hrbtenice 1 0
Vretenca prsne hrbtenice 2 0
Kolk 1 0
Nadlahtnica 1 0
Rebra 2 3
Medenica 1 0
Stegnenica 1 0
Drugi nevretencni zlomi 2 3
Incidenca 13,0 % 11,1 %

* Ena bolnica je dozivela zlome na treh razlicnih mestih (vretenca prsne hrbtenice, vretenca

ledvene hrbtenice in rebro).
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