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SAZETAK

ASTMA KAO CIMBENIK RIZIKA ZA OSTEOPOROZU

Linda Vobner

Astma je kroni¢na upalna bolest diSnog sustava djece i odraslih, s prevalencijom koja
se krece izmedu 1-18% dillem svijeta. Procjenjuje se da od astme boluje preko 330
milijuna ljudi, dok je osteoporoza, kao najceS¢a metabolicka bolest kosti, u stalnom
porastu starenjem stanovniStva i produZenim Zivotnim vijekom. Osteoporoza i
prijelomi povezani s osteoporozom uzroci su znacajnog morbiditeta i mortaliteta kao i
smanjene funkcionalne sposobnosti i pada kvalitete Zivota, Sto predstavija velik
javnozdravstveni problem. Inhalacijski kortikosteroidi kao najucinkovitiji protuupalni
lijekovi u kontroli astme Cine temelj lijeCenja astme. Djelotvorni su u smanjenju upale
u diSnim putevima, za kontrolu simptoma i smanjenje rizika od egzacerbacija u
buduc¢nosti i povezanog pada u pluénoj funkciji. lako je dobro poznato Stetno
djelovanje sistemskih kortikosteroida na metabolizam kosti i povecani rizik razvoja
osteoporoze i posljedicnih prijeloma, za inhalacijske kortikosteroide opre¢na su
izvjeS¢a o mogucem Stetnom ucinku tijekom dugotrajnog lije€enja visokim dozama na
mineralnu gustoc¢u kostiju i prijelome. Stoga je cilj ovog preglednog rada razmotriti
moguce rizicne Cimbenike koji povecavaju moguénost razvoja osteoporoze u
bolesnika s astmom i utvrditi djeluju li i u kojim razmjerima inhalacijski kortikosteroidi
na metabolizam kosti, mineralnu gusto¢u kostiju i na rizik za razvoj osteoporoze i
prijeloma u bolesnika s astmom. Potrebno je naglasiti i vaznost prevencije
osteoporoze u pacijenata s astmom koji koriste inhalacijske i sistemske
kortikosteroide u terapiji u obliku denzitometrijskih mjerenja i procjene rizika kod
svakog pacijenta uz zapocCinjanje odgovaraju¢eg lijeCenja ovisno o dobivenim

nalazima.

Klju¢ne rijeCi: astma, osteoporoza, inhalacijski kortikosteroidi, denzitometrija



SUMMARY

ASTHMA AS AN OSTEOPOROSIS RISK FACTOR

Linda Vobner

Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory system in children and
adults, with a prevalence ranging from 1-18% worldwide. It is estimated that over 330
million people worldwide have asthma, while osteoporosis, as the most common
metabolic bone disease, is constantly increasing with an aging population and a
longer life span. Osteoporosis and fractures associated with osteoporosis cause
significant morbidity and mortality, as well as reduced functional capacity and
decreased quality of life, which is a major public health problem. Inhaled
corticosteroids, as the most effective anti-inflammatory medication in asthma control,
are the mainstay asthma treatment. Inhaled corticosteroids are effective in reducing
airway inflammation, controlling symptoms, and reducing the risk of future
exacerbations and related decline in lung function. Although the adverse effects of
systemic corticosteroids on bone metabolism and an increased risk of osteoporosis
and consequent fractures are well known, reports of possible adverse effects during
long-term treatment with high doses on bone mineral density and fractures are
conflicting for inhaled corticosteroids. Therefore, the aim of this review is to evaluate
the possible risk factors that increase the risk of osteoporosis in patients with asthma
and to determine whether and to what extent inhaled corticosteroids affect bone
metabolism, bone mineral density and the risk of osteoporosis and fractures in
patients with asthma. The importance of osteoporosis prevention in patients with
asthma who use inhaled and systemic corticosteroid therapy should be emphasized,
in the form of bone densitometry measurements and risk assessment in each patient,

with the initiation of appropriate treatment depending on the findings.

Key words: asthma, osteoporosis, inhaled corticosteroids, bone densitometry



1. UVOD

Prema Globalnoj inicijativi za astmu (eng. Global Initiative for Asthma — GINA) astma
je definirana kao heterogena bolest s karakteristichom kronicnom upalom di$nih
puteva. Obiljezja astme su varijabilnost respiratornih simptoma zvizdanja ili piskanja
u prsima (eng. wheezing), kratko¢e daha, stezanja (tj. pritiska u prsima) i kaslja uz
varijabilnu opstrukciju disnih puteva i bronhalnu hiperreaktivnost. Razli€iti okidaci
(eng. triggers) mogu dovesti do pogorSanja astme, poput izlaganja alergenima i
iritansima, tjelesna aktivnost, promjena vremena ili virusne respiratorne infekcije, tako
Sto doprinose varijabilnosti u pojavi, uCestalosti i intenzitetu samih simptoma i stupnju
bronhoopstrukcije. Prestanak simptoma mozZe nastupiti spontano ili kao odgovor na
primijenjenu terapiju, a pritom pacijenti mogu biti asimptomatski kroz nekoliko tjedana
do mjeseci. Egzacerbacije astme su po zivot opasna stanja te predstavljaju teret za
zajednicu i oboljelu osobu (1). U 5-10% oboljelih od astme razvija se teSka astma
koja se definira slabom kontrolom simptoma i razvojem ucestalih egzacerbacija

unato¢ maksimalnoj inhalacijskoj terapiji (2,3).

1.1. Epidemiologija astme

Procjenjuje se kako od astme boluje preko 330 milijuna ljudi diljem svijeta, a pritom
obolijevaju i djeca i odrasli (4). Uzrok je znaCajnog morbiditeta povezanog sa
znacajnim optere¢enjem zdravstvenog sustava i smanjenom kvalitetom Zivota (5,6).
Ovisno o zemljopisnom podrudju, prevalencija astme u svijetu krece se izmedu 1-
18% (1). Varijacije u prevalenciji mogu se dijelom pripisati uporabi razli€itih definicija i
metoda utvrdivanja dijagnoze astme uz utjecaj genetike i varijacije u izlozenosti

okoliSu (npr. losa kvaliteta zraka) (7).

Rezultati istrazivanja ECRHS (eng. European Community Respiratory Health
Survey), koje obuhvaca odrasle osobe u dobi 20 do 44 godina iz 48 centara pretezno
zapadne Europe, govore o prevalenciji astme u Europi koja se kre¢e od 2 - 3,3% u
Spanjolskoj, Italiji, Njemackoj, Austriji, Grékoj i Estoniji, do 8 - 11,9% u Ujedinjenom

Kraljevstvu, Novom Zelandu i Australiji (8). Prema podacima Centers for Disease



Control and Prevention biljeZi se porast prevalencije astme u SAD-u u razdoblju od
poCetka 1980-tih do kraja 2000-tih, nakon ¢ega dolazi do blagog pada (9,10). U
2018. prevalencija astme u SAD-u procijenjena je na 7,9%, s time da je prevalencija
medu djecom mladom od 18 godina viSa nego u odraslih, 8,4 % prema 7,7%. Porast
prevalencije astme povezuje se s porastom atopije i praéeno je sliCnim porastom
drugih alergijskih poremecaja kao Sto su ekcem i kroni¢ni rinitis (7). Prema
istrazivanju ISAAC (eng. The International Study of Asthma and Allergies in Children)
u Republici Hrvatskoj prevalencija astme iznosi 5-8% medu djecom i
srednjoSkolskom mladezi (11). Prema izvjeS¢u The Global Burden of Disease iz
2016. godine procjenjuje se da je od astme umrlo 420 tisuca ljudi dillem svijeta u
godini dana, ¢ime smrtnost od astme pridonosi manje od 1% ukupnoj smrtnosti u

vedini zemalja (12).

1.2. Osteoporoza

Osteoporoza je sustavna kostana bolest, koju karakterizira smanjenje koStane mase i
poremecaj mikroarhitekture kostanog tkiva s posljedi¢nim smanjenjem mehanicke
Cvrstoce i povecanim rizikom od prijeloma (13,14). Mjerenjem mineralne gustoce
kosti (eng. bone mineral density, BMD) denzitometrijom (tj. dvoenergetskom
apsorpciometrijom X-zraka (eng. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA)) na
podrucju kukova i lumbosakralne kraljeZznice postavlja se dijagnoza osteoporoze.
Dobivene vrijednosti se izrazavaju u obliku T-vrijednosti kao broj standardnih
devijacija (SD) kojim se razlikuje izmjereni BMD od BMD-a u zdravih mladih osoba
(15). Definicija osteoporoze temelji se na T-vrijednosti BMD-a manijoj ili jednakoj -2,5
SD na podrucju lumbalne kraljeznice ili kuka ili kao niskoenergetski prijelom kuka ili
kraljeznice (15). NajCeSce lokalizacije prijeloma su kraljeznica, kuk, podrucje ruénog
zgloba, ali mogu biti zahvacéene i druge kosti kao $to su nadlakti¢na kost i zdjelica
(16). Periferni prijelomi ili prijelomi kuka otezavaju pokretljivost dok prijelomi
kraljezaka dovode do bolova u ledima i indirektno do pada pluéne funkcije zbog
smanjene pokretljivosti rebara (17,18). Uz to, prijelomi kraljeznice su povezani s

padom vitalnog pluénog kapaciteta, smanjenjem u prosjeku za 9% za svaki prijelom



(19,20). Prijelomi su znacajan uzrok morbiditeta i dovode do gubitka funkcionalne

sposobnosti, pada kvalitete Zivota, potrebe za institucionalizacijom i mortaliteta (21).

1.2.1. Epidemiologija osteoporoze

Osteoporoza je najceS¢a metaboliCka bolest kostiju i predstavlja veliki
javnozdravstveni problem. Procjenjuje se da preko 200 milijuna ljudi diljlem svijeta
boluje od osteoporoze, a s obzirom na starenje stanovnistva i produzeni zZivotni vijek,
ona prerasta u globalnu epidemiju (22). Preko 40% Zena bijele rase starijih od 45
godina i 15% muskaraca bijele rase starijih od 50 godina imaju osteoporozu te su
pod znacajnim rizikom od prijeloma (23,24). Prevalencija osteoporoze u pacijenata u
Velikoj Britaniji s blagom/umjerenom i teSkom astmom iznosi 4%, tj. 16% dok medu
zdravim kontrolama 3% (25). U Europskoj uniji, u 2000. godini broj osteoporoti¢nih
prijeloma procijenjen je na 3,79 milijuna prijeloma, od €ega su prijelomi kuka Cinili
890 tisu¢a (26). U Sjedinjenim AmeriCkim Drzavama prijelomi povezani s
osteoporozom pridonose s 1,5 milijuna prijeloma godiSnje, od ¢ega najveci broj €ine
prijelomi kraljeznice s oko 700 000 prijeloma, nakon ¢ega slijede prijelomi distalne
podlaktice i kukova svaki s po 250 000 prijeloma (27). U 1990. godini procijenjeno je
1,7 milijuna novih prijeloma kuka diliem svijeta, a procjenjuje se da ¢e do 2050.
godine taj broj dosegnuti 6,3 milijuna (28,29). Prijelomi povezani s osteoporozom
nose sa sobom visoke troSkove lije€enja, hospitalizacije, a joS su veci neizravni
troSkovi zbog novonastale invalidnosti (16). Godine Zivota prilagodene za
nesposobnost tj. DALY-a (eng. disability adjusted life year) iznosio je 5,8 milijjuna, od
toga 51% pridonijeli su prijelomi koji su se dogodili u Europi i Sjevernoj i Juznoj
Americi (30).



2. LIJECENJE ASTME

Inhalacijski kortikosteroidi su najucinkovitiji protuupalni lijekovi za kontrolu astme i

Cine temelj terapije astme.

Dugorocni ciljevi u lijeCenju astme usmjereni su prema dobroj kontroli simptoma
bolesti, uz smanjenje rizika od smrti povezanih s astmom, egzacerbacija, razvoja
trajne bronhoopstrukcije te nuspojava same terapije. FarmakoloSke opcije za
dugotrajno lijecenje astme mogu se podijeliti u 3 skupine: lijekovi za kontrolu bolesti,

lijekovi za olakSanje simptoma i dodaci na terapiju za pacijente s teSkom astmom (1).

U lijekove za kontrolu simptoma pripadaju inhalacijski kortikosteroidi (IKS), koji se
koriste za smanjenje upale u diSnim putevima, za kontrolu simptoma i smanjenje
rizika u buducénosti od egzacerbacija i povezanog pada u pluénoj funkciji (31). Prema
najnovijim GINA smjernicama iz 2022. godine vise se ne preporucuje lijeCenje
isklju¢ivo SABA-om ve¢ bi terapija kontrole simptoma trebala sadrzavati inhalacijske

kortikosteroide u svrhu smanjenja rizika od teSkih egzacerbacija i kontrolu simptoma.

Lijekovi za olakSanje simptoma daju se po potrebi svim pacijentima za trenutno
ublazavanje simptoma, tijekom pogorSanja astme ili egzacerbacija. Koriste se niske

doze kombinacije IKS-a i formoterola ili kratkodjelujuci B2-agonisti (SABA) po potrebi.

Prema smjernicama, lije€enje astme je stupnjevito, u pet terapijskih koraka ovisno o
tezini i postignutoj kontroli bolesti. Postoje dva terapijska pristupa ovisno o izboru
lijeka za olak$anje simptoma, preferirani niskom dozom IKS-formoterola (slika 1) ili

alternativni SABA-om po potrebi (slika 2).

Terapijski pristup s IKS-formoterolom kao temeljnim lijekom za olak$anje simptoma
preferira se zbog smanjenja rizika od teskih egzacerbacija u odnosu na SABA-u, no s
podjednakom kontrolom simptoma. Kada preferirani pristup nije moguc ili je pacijent
stabilan s dobrom adherencijom i bez egzacerbacija u prethodnoj godini na trenutnoj
terapiji tada je alternativha opcija SABA-e kao lijeka za olakSanje simptoma terapija
izbora (1).
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LIJEK ZA OLAKSANJE SIMPTOMA: niske doze IKS-formoterola po potrebi

Slika 1. Prikaz lije€enja astme u koracima — preferirani terapijski pristup s niskom dozom

IKS-formoterola kao lijekom za olakSanje simptoma. Preuzeto iz: GINA 2022. Dostupno na:

https://ginasthma.org/gina-reports/
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LIJEK ZA OLAKSANJE SIMPTOMA: kratkodjelujuéi B2-agonist (SABA) po potrebi

Slika 2. Prikaz lije¢enja astme u koracima — alternativni terapijski pristup s kratkodjeluju¢im

B2-agonistom (SABA) kao lijekom za olakSanje simptoma. Preuzeto iz: GINA 2022. Dostupno

na: https://ginasthma.org/gina-reports/



Ovisno o postignutoj kontroli bolesti i potrebama pacijenata, moguce je modificirati
terapiju unutar istog terapijskog pristupa s uporabom istog lijeka za olakSanje
simptoma, tako $to se moze prijeci na nizi korak (tzv. step down) ako je postignuta
dobra kontrola bolesti i bez egzacerbacija kako bi se smanjio rizik od nuspojava
terapije ili ako kontrola bolesti nije postignuta moguce je prijeci na visi (tzv. step up),

a moguca je i promjena terapijskog pristupa.

2.1.1. Korak 1

Terapija za korak 1 preporucuje se kao inicijalna terapija kod pacijenata s astmom sa
simptomima koji se pojavljuju rjede od dvaput mjesecno i bez rizicnih ¢imbenika za
egzacerbacije. Preporuena terapija za korak 1 je niska doza kombinacije IKS-
formoterol po potrebi za olakSanje simptoma dok alternativna opcija ukljuuje nisku
dozu IKS-a koja se uzima uz SABA-u (1). U korist terapije IKS-formoterol govore
istrazivanja o smanjenju rizika od teskih egzacerbacija u odnosu na koristenje samo
SABA-e po potrebi.

2.1.2. Korak 2

Drugi korak previden je za pacijente koji imaju simptome dva i viSe puta u mjesecu,
ali ne i svaki dan. Preferirana terapija za korak 2 je, kao i u koraku 1, niska doza
kombinacije IKS-formoterol, dok alternativnhu opciju €ini svakodnevna primjena niske

doze IKS-a za kontrolu bolesti uz uzimanje SABA-e po potrebi (1).

Cochrane pregledni rad pruzio je dokaze umjerene do visoke sigurnosti, da je
uporaba IKS-formoterola po potrebi bila klini¢ki djelotvorna u odraslih i adolescenata
s astmom, znacajno smanjujuci vazne klinicke ishode kao sto su potreba za oralnim
kortikosteroidima, stope teSkih egzacerbacija, i posjeta hitnim sluzbama ili

hospitalizacijama u usporedbi sa svakodnevnim koristenjem IKS-a (32,33).

U velikom dvostruko-slijepom istrazivanju o blagoj astmi utvrdeno je smanjenje od
64% teSkih egzacerbacija uzimanjem niskih doza budezonida-formoterola u odnosu

na terapiju samo SABA-om (34).



2.1.3. Korak 3

Terapija treCeg koraka uvodi se kod osoba koje imaju simptome vecinu dana ili se
bude zbog astme jednom ili viSe puta tjedno. U koraku 3 preferirana terapija je niska
doza IKS-formoterola kao terapija kontrole bolesti i kao terapija za olakSanje
simptoma (eng. maintenance and reliever therapy, MART). Kao kombinacija IKS-
formoterola koriste se budezonid-formoterol ili beklometazon-formoterol (1).

Alternativni pristup se koristi ako MART nije moguc ili ako je astma stabilna s dobrom
adherencijom i bez egzacerbacija na trenutnoj terapiji, tada se na ve¢ postojecu
terapiju odrzavanja IKS-ima uz uporabu SABA-e po potrebi dodaje dugodijelujuci B2-
agonist (LABA). Dodatkom LABA-e pruza se dodatno poboljSanje simptoma i plu¢ne
funkcije uz smanjeni rizik od egzacerbacija u odnosu na istu dozu IKS-a kad se

uzima samostalno (35,36).

U odraslih i adolescenata s astmom s jednom ili viSe egzacerbacija u prethodnoj
godini, kombinacija IKS-formoterola u niskoj dozi kao MART imala je povoljan u€inak
na egzacerbacije i pokazala podjednaku razinu kontrole simptoma u odnosu na
fiksnu dozu IKS-LABA ili viSe doze IKS-a, s dodatkom SABA-e po potrebi (37-39).

2.1.4. Korak 4

U bolesnika s astmom kod kojih su prisutni simptomi vecinu dana i bude se zbog
astme, uz smanjenu pluénu funkciju, uvodi se terapija za korak 4. lako se najpovoljniji
ucinci lije€enja IKS-ima ostvaruju niskim dozama, kod pojedinih bolesnika sa slabo
kontroliranom astmom bolji u€inak se postize srednje visokim dozama IKS-a. Ne
preporucuju se uvodenje visokih doza IKS-a. U obliku MART terapije preporu€uju se
srednje visoke doze IKS-formoterola (budezonid/beklometazon-formoterol) uz

uzimanje niskih doza IKS-a za olakSanje simptoma (1).

Alternativnhu metodu lijeCenja Cine srednje visoke doze IKS-LABA uz SABA-u po

potrebi. Ponekad moze postojati potreba za uvodenjem visokih doza IKS-LABA.



2.1.5. Korak 5

Kod bolesnika s astmom kod kojih nije postignuta kontrola bolesti korakom 4, unatoC
dobroj adherenciji i tehniCki ispravnom koriStenju inhalacijske terapije, potrebno ih je
uputiti na detaljniju specijalisticku obradu. U koraku 5 razmatra se uvodenje dodatne
(eng. add-on) terapije, u obliku visokih doza IKS-LABA i dugodjelujucih inhalacijskih
antikolinergika (LAMA).

Visoka doza IKS-LABA pokazala se slabo ucinkovitom (40,41) uz povecan rizik od
nuspojava, ukljuCujuci i adrenalnu supresiju (42). Dok dodatak LAMA-e terapiji IKS-
LABA blago poboljSava plu¢nu funkciju (43), no sa slabim u€inkom na simptome i
kvalitetu Zivota (44).



3. RIZICNI CIMBENICI ZA OSTEOPOROZU U OBOLJELIH

OD ASTME

Poznati su brojni rizicni ¢imbenici za osteoporozu (tablica 1)(16,45-48) kao $to su

Zenski spol, starija dob, bijela rasa, puSenje, rana menopauza, niska tjelesna masa,

ili odredene bolesti i lijekovi, $to povecava rizik od prijeloma.

Tablica 1. Rizi¢ni ¢imbenici za osteoporozu. Prilagodeno, dopunjeno i preuzeto iz: Ledford

D, i sur. (16) i Wilkins CH. (48).

Rizi¢ni ¢imbenici za osteoporozu

Promjenjivi Nepromjenjivi

starija dob pusenje

Zenski spol sjedilacki nacin Zivota

bijela rasa nedostatan unos vitamina D ili izlaganje
niska vrSna kostana masa (eng. low peak suncu

bone mass) nedostatan unos kalcija, osobito tijekom

genetska podloznost
osobna anamneza prethodnih prijeloma
obiteljska anamneza

djetinjstva i adolescencije

prekomjeran unos alkohola

niska tjelesna masa (BMI<19)
malnutricija

manjak estrogena

hipogonadizam

amenoreja

rana menopauza (prije 45 godina)

viSak parathormona

kroni¢na terapija (npr. glukokortikoidima,
fenitoinom, varfarinom, heparinom)
upalne bolesti (npr. reumatoidni artritis ili
sistemski eritematozni lupus)

Postoji nekoliko ¢imbenika koji mogu doprinijeti povecanom riziku od osteoporoze u
oboljelih od astme, to ukljuCuje puSenje, sjedilacki nagin Zivota, nedostatak vitamina

D, sistemska upala i kroni¢na terapija glukokortikoidima.

3.1. PuSenje

PuSenje je ucCestalo medu oboljelima od astme, s prevalencijom pusenja slichoj

prevalenciji u opc¢oj populaciji. U bolesnika s astmom koji puSe postoji veci rizik od
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smrti (49), loSija je kontrola bolesti uz tezi stupanj bronhoopstrukcije i ubrzani pad
pluéne funkcije u usporedbi s nepusacCima (50-52). Smatra se da aktivho puSenje
pogorSava tezinu astme (51), a smanjuje i ucinkovitost inhalacijskih i sistemskih
kortikosteroida (53,54). Spojevi dima cigareta Stetno djeluju na diSne puteve,
izravhom toksicnoS¢u na epitelne stanice bronha, oksidativnim oStecenjem,
nakupljanjem upalnih stanica i pove¢anom permeabilnoScu epitela (55). U pusaca s
astmom postoji promijenjeni upalni odgovor u didnim putevima, nalaze se povecani
broj neutrofila i visoka razina interleukina IL-8, uz smanjeni broj eozinofila u sputumu
(56). Broj neutrofila u diSnim putevima korelira sa stopom pada u plu¢noj funkciji (57).
Trajna izloZzenost dimu cigareta u bolesnika s astmom moze pobuditi potrebu za
primjenom sistemskih kortikosteroida kao dodatka terapiji (1). Prestankom puSenja,

pluéna funkcija se poboljSava, a upala u diSnim putevima smanjuje (58).

PuSenje slabi skeletne miSi¢e, smanjuje mineralnu koStanu gusto¢u (BMD),
poveéava rizik od prijeloma te produljuje koStano cijeljenje (59). Prema jednom
istraZivanju (60), pokazalo se da je puSenje rizicni ¢imbenik za smanjenu misSi¢u
snagu Sto vodi do smanjene izvedbe tjelesne aktivnosti u starijih Zena. UCinak na
tielesnu izvedbu dijelom je posredovan u€inkom na metabolizam kalcitriola, aktivhog
oblika vitamina D. Povecanjem potrosnje cigareta raste rizik za razvoj osteoporoze
(61).

3.2. Sjedilacki nacin zivota

Tjelesna aktivnost €esto provocira simptome povezane s astmom, osobito kod onih
sa slabijom kontrolom bolesti. Stoga, bolesnici s astmom ¢&esto intuitivno ili s
namjerom izbjegavaju tjelovjezbu i usvoje sjedilacki nacin zivota (62). Postoje dokazi

da je sjedilacko ponasanje povezano s razvojem astmatskih simptoma u djece (63).

U presje€nom istrazivanju Reimberg i sur. (64), utvrdili su smanjenu funkcionalnu
sposobnost i sjedilacki nacin zivota kod djece i adolescenata koji su redovito koristili
lijekove za kontrolu astme. Postoji i korelacija izmedu razina TNF-a i prijedenog broja
koraka, odnosno $to su vise razine TNF-a, to su nize dnevne razine tjelesne
aktivnosti (64).
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Tjelesna neaktivnost dovodi do slabosti miSi¢a zbog gubitka miSi¢a i mehani¢kog
rastereCenja uz to doprinosi i povecanom riziku od pada i posljedichom smanjenju
BMD-a (59). Takoder, uslijed smanjenog mehani¢kog opterecenja na kosti, smanjeno

je stvaranje kosti (65).

3.3. Nedostatak vitamina D

Nedostatak vitamina D definira se kao razina 25-hidroksivitamina D u serumu ispod
20 ng/mL (66). U provedenoj meta-analizi (67), prevalencija nedostatka vitamina D u
djece s astmom iznosila je 28,5% dok je prevalencija manjka vitamina D (<30 ng/mL)
26,7%. U pacijenata s astmom niske razine vitamina D povezane su s poremecajem
pluéne funkcije, pove¢anom bronhalnom hiperreaktivno$cu i slabijim odgovorom na
terapiju kortikosteroidima (68). Takoder, manjak vitamina D povezan je s vecim

izgledima za razvoj teSkih egzacerbacija (69).

Di Rosa i sur. pruZili su nove spoznaje o ulozi vitamina D na ekspresiju upalnih
medijatora u ljudskim monocitima odnosno makrofazima. Otkrili su da vitamin D

potiCe ekspresiju IL-1B, IL-6 i TNF-a u ljudskim monocitima/makrofazima (70).

Dokazane su znacajno povisene serumske razine TNF-a u osoba s nedostatkom
vitamina D tijekom teSke egzacerbacije u odnosu na bolesnike koji nisu imali
nedostatak vitamina D (71), $to dovodi u vezu nedostatka vitamina D kao ¢imbenika
koji povecava upalu. Takoder u tih osoba FEV1% bio je zna€ajno snizen u usporedbi
sa zdravim kontrolama. Nadalje, nedostatak vitamina D smanjio je odgovor na
kortikosteroide u teSkim egzacerbacijama, no dodatkom vitamina D3 kao suplementa
poboljSao se odgovor na kortikosteroide (71). Pad vrijednosti FEV1 i pogorSanje

BMD-a uoceni su kod Zena oboljelih od astme s niskim razinama vitamina D (72).

Niske razine vitamina D rezultiraju niskom bioraspolozivo$¢u kalcija Sto potice
paratiroidne Zlijezde na povecano izluivanje parathormona (PTH), odnosno
sekundarni hiperparatireoidizam (73). PTH djeluje na nezrele osteoblaste

stimuliraju¢i  osteoklastogenezu putem RANKL/RANK regulacijskog sustava,
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povecanjem razgradnje kostiju i mobilizacijom kalcija iz kostura (74) Sto dovodi i do

smanjenja BMD-a.

Niske razine vitamina D povezuje se s miSichom slaboS¢u (75) i smanjenom
tielesnom aktivnoScu (76), kao i padanjem Sto povecava rizik od prijeloma (77).
Uslijed neravnoteze u homeostazi kalcija i fosfata, nedostatak vitamina D smatra se

rizicnim Cimbenikom za teSke prijelome povezane s osteoporozom (78).

3.4. Sistemska upala

Os OPG/RANK/RANKL ima kljuénu ulogu u patogenezi osteoporoze. Ligand
receptora aktivatora NF-kB (eng. receptor activator of nuclear factor-«kB ligand,
RANKL) kojeg luCe osteoblasti i stromalne stanice kosti, djeluje na sam proces
razgradnje kosti. Specificnim vezanjem RANKL-a na RANK (eng. receptor activator
of nuclear factor-«B) koji se nalazi na progenitorima osteoklasta, dolazi do aktivacije
osteoklastogeneze poticanjem sazrijevanja progenitora osteoklasta u zrele
osteoklaste, uz istodobnu inhibiciju apoptoze osteoklasta. Osteoprotegerin (OPG),
protuupalni je protein kojeg izlu€uju osteoblasti i kostane stromalne stanice. S
obzirom na sli¢nu strukturu OPG-a i RANK-a, OPG djeluje kao receptor ,mamac” za
RANKL te njihovim vezanjem neutralizira ga, ¢ime se zaustavlja osteoklastogeneza i
posljedi¢ni gubitak kosti. Poremecaj ravnoteze izmedu RANKL-a i OPG-a odgovoran
je za razvoj osteoporoze, bilo povec¢anjem RANKL-a ili smanjenjem OPG-a. U
sistemskoj upali koStane stromalne stanice i monociti izlu€uju citokine IL-1B, TNF-q,
IL-6 i IL-17 Kkoji povecavaju stvaranje RANKL-a i OPG-a s dominantnim uc€inkom na
RANKL. Citokini djelujuc¢i na ravnotezu OPG/RANK/RANKL osi s prevagom prema

RANKL-u, dovode do povecéane razgradnje kosti i poremecaja Cvrstoce kosti (79).

lako je upala u astmi ograni€ena na sluznicu diSnih puteva, za razliku od KOPB-a
gdje se nalazi izrazeniji sistemski upalni odgovor i stoga ¢eS¢i razvoj osteoporoze,
izlu€ivanje proupalnih citokina TNF-a i IL-1B pojaCava upalni odgovor i time doprinosi

tezim oblicima bolesti (3).
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4. UCINAK KORTIKOSTEROIDA NA KOST

Kroni¢na terapija kortikosteroidima naj¢es¢i je uzrok sekundarne osteoporoze (80).
Dugotrajna kortikosteroidna terapija u oboljelih od astme povezana je sa smanjenom
gustoc¢om trabekularne kosti i pove¢anom prevalencijom prijeloma rebra i kraljeznice
(81). Smatra se da otprilike 30% do 50% osoba dugotrajno lijeCenih sistemskim
kortikosteroidima boluje od osteoporoze (81). Direktnim uc€inkom glukokortikoida na
kost, smanjuje se stvaranje kosti uz pojacanu razgradnju. Glukokortikoidi smanjuju
apsorpciju kalcija iz crijeva, a poveéavaju njegovo izlu€ivanje bubrezima Sto dovodi
do negativnog balansa kalcija i aktivacije osteoklasta i posljedi€no pojacanu
razgradnju kosti. Kataboli¢ki u€inak glukokortikoida na miSi¢e doprinosi porastu rizika
od prijeloma s obzirom na to da steroidi uzrokuju miSi¢nu slabost Sto povecéava
uCestalost padova. Takoder, smanjena je i proizvodnja spolnih hormona i hormona
rasta Sto rezultira smanjenim stvaranjem kosti i povecanom razgradnjom (slika
3)(82).

Glukokortikoidi

KOST Neuroendokrini sustav Metabolizam MiSici
kalciia
- ~ Proteoliza miofibrila
| Crilevna apsorpcija
RANKL 1 Bubrezna ekskrecija l
iti i | =—==| Osteoklasti _—
Osteociti " Osteoblasti | — | spolni steoridi l | Fibrili
" 1 stvaranje
1 funkcija | diferencijacija Lapopotoza Negativni L
| apoptoza | funkcija balans kalcija S
1 apoptoza \ Raans xakld - Miopatija

| Stvaranje kosti 1 Razgradnja Kosti / /

| Kvaliteta kosti | Masa kosti /

v

\ Rizik od pada
Povecan rizik
-- e

od prijeloma

Slika 3. Prikaz direktnih i indirektnih u€inaka glukokortikoida na kost Sto vodi do razvoja

osteoporoze i prijeloma. Prilagodeno i preuzeto sa: Canalis i sur. (82)
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U pocetku glukokortikoidi prolazno povecavaju razgradnju kosti uz popratno
smanjeno stvaranje kosti Sto se odrzava tijekom terapije glukokortikoidima. Brzi
gubitak koStane mase i povecani rizik od prijeloma pojavljuju se brzo nakon pocetka
lijeCenja glukokortikoidima i ovise 0 dozi. Povecéanje rizika od prijeloma djelomi¢no je
neovisno o BMD-u vjerojatno kao rezultat promjene svojstava gradevnog materijala
kosti i povecanog rizika od pada (83). Prijelomi kraljeznice pojavljuju se rano u
lijeCenju glukokortikoidima u vrijeme kada BMD brzo opada (84). lako se prijelomi
mogu pojaviti u ranoj fazi lije€enja glukokortikoidima, njihova ucestalost takoder je

povezana i s dozom i trajanjem terapije (82).

4.1. Inhalacijski kortikosteroidi

Sintetski kortikosteroidi razvijeni za inhalacijsku terapiju visoko su selektivni za
glukokortikoidne receptore uz vecu potentnost i cilano djelovanje na pluca
zahvaljuju¢i niskoj sistemskoj bioraspoloZivosti i brzom sistemskom klirensu (85).
Uvodenje IKS-a donijelo je veliki napredak u lije€enju astme s obzirom na njihovo
lokalno djelovanje na pluéa u smanjenju upale didnih puteva, sprjeCavanju
egzacerbacija i olakSanju simptoma (86) s manje nuspojava nego oralni
kortikosteroidi. IKS €ine temelj terapije astme zahvaljujuci visokoj djelotvornosti i

Cestoj potrebi u dugotrajnoj kontroli bolesti (tablica 2).

U tablici 3 navedene su dnevne doze inhalacijskih kortikosteroida koje se koriste u

lije€enju astme.
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Tablica 2. Prikaz inicijalnog lijeCenja astme. Preuzeto i modificirano iz: GINA 2022.
Dostupno na: https://ginasthma.org/gina-reports/.

Simptomi

Preferirano inicijalno
lije€enje

Alternativno inicijalno
lije€enje

rijetko simptomi, rijede od
dvaput mjesecno i bez rizika
od egzacerbacija, uklju€ujuci
bez egzacerbacija u
posljednjih 12 mjeseci

niska doza IKS-formoterola po
potrebi

niska doza IKS-a koja se
uzima uz SABA-u

simptomi ili potreba za lijekom
za olakSanje simptoma
dvaput mjese€no i vise

niska doza IKS-formoterola po
potrebi

niske doze odrzavanja IKS-a
uz SABA-u po potrebi

tezi simptomi vecinu dana (4-
5 dana u tjednu) ili budenje
zbog astme jednom tjedno ili
viSe

niske doze odrzavanja IKS-
formoterola

niske doze IKS-LABA uz
SABA-u po potrebi, ili srednje
doze IKS-a sa SABA-om po
potrebi

teSka nekontrolirana astma, ili
akutna egzacerbacija astme

srednje visoke doze
odrzavanja IKS-formoterola

moze se javiti potreba za
kratkim ciklusom oralnih
kortikosteroida

srednje do visoke doze IKS-
LABA uz SABA po potrebi

moZe se javiti potreba za
kratkim ciklusom oralnih
kortikosteroida

Kratice: inhalacijski kortikosteroidi (IKS), kratkodjelujuéi B2 agonisti (SABA), dugodjelujuéi B2
agonisti (LABA)

Vecéina sistemske aktivnosti IKS-a posljedica je inhaliranog udjela koji ulazi u
sistemsku cirkulaciju nakon apsorpcije iz plu¢a, i manjim dijelom zbog apsorpcije iz

probavnog sustava (87).

Oprecna su izvjeSca o tome djeluju li, i u kojim razmjerima, IKS na metabolizam kosti

i posljedi¢no na rizik za razvoj osteoporoze u oboljelih od astme (59).

Istrazivanja dokazuju kako svi IKS pokazuju adrenalnu supresiju ovisno o dozi te
utieCu na endogenu proizvodnju kortizola i metabolizam kosti, no u manjim
razmjerima od niskih doza sistemskih kortikosteroida (88,89). Osobito se izdvaja
flutikazon propionat koji potiskuje proizvodnju kortizola u vecoj mjeri od vecine drugih
IKS-a (89) u dnevnim dozama viSim od 800 pg (90). Nije jo§ sigurno odgovaraju li
uoCene hormonske i biokemijske promjene klinicki zna¢ajnim promjenama BMD-a ili

porastu rizika od prijeloma (59).
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Tablica 3. Niske, srednje i visoke dnevne doze inhalacijskih kortikosteroida. Prilagodeno i
preuzeto iz: GINA 2022. Dostupno na: https://ginasthma.org/gina-reports/.

Odrasli i adolescenti (12 godina i stariji)

INHALACIJSKI Ukupna dnevna doza IKS-a (pg)
KORTIKOSTEROIDI

SREDNJA VISOKA
beklometazon dipropionat
(PMDI, HFA) 200-500 500-1000 >1000
beklometazon dipropionat (DPI
ili pMDI, vrlo sitne Cestice, 100-200 200-400 >400
HFA)
budezonid (DPI ili pMDI, HFA) 200-400 400-800 >800
glkle_zonld (pMDI, vrlo sitne 80-160 160-320 5320
Cestice, HFA)
flutikazon furoat (DPI) 100 200
flutikazon propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
flutikazon propionat (pMDI, 100-250 250-500 >500
HFA)
mometazon furoat (DPI) ovisi o tipu DPI uredaja
mometazon furoat (pMDI,
HFA) 200-400 >400

Kratice: inhaler fiksnih doza (pMDI), inhaler suhog praha (DPI), hidrofluoralkan (HFA)

4.1.1. Preporuke o utjecaju inhalacijskih kortikosteroida na kost

Izbor bilo kojeg lijeka temelji se na ravnoteZzi koristi i rizika. Vecina osoba koje koriste
lijekove za astmu ne iskuse nikakve nuspojave. Rizik od nuspojava poveéava se s
visim dozama lijekova, koje koristi samo mali broj pacijenata (1). Sistemske
nuspojave koje mogu biti videne s dugotrajnom terapijom visokim dozama IKS-a
ukljuuju lako nastajanje modrica, povecanje rizika od osteoporoze veceg od
uobiajenog povezanog s dobi (91), katarakte i glaukoma, i adrenalne supresije. Od

lokalnih nuspojava naj¢eSc¢e su oralna kandidijaza i disfonija (1). Pacijenti su pod
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vecim rizikom od nuspojava uzrokovanih IKS-ima s viSim dozama ili potentnijim
lijekovima (92,93), dok za lokalne nuspojave, koristec¢i nepravilnu inhalacijsku tehniku
(94).

4.1.2. Spoznaje o utjecaju inhalacijskih kortikosteroida na kost

U presjeCnom istrazivanju Sivrija i sur. (95) ukljuCene su 32 Zene oboljele od astme
koje su redovito uzimale inhalacijske kortikosteroide (beklometazon dipropionat, BDP
750-1000 pg/dan) u trajanju od najmanje 3 mjeseca. Utvrdeno je zna€ajno smanjenje
BMD-a u podru€ju lumbalne kraljeZznice i bedrene kosti u usporedbi sa zdravim
kontrolama. Takoder, pokazalo se da postoji zna€ajna negativna korelacija (p<0,05)
BMD-a lumbalne kraljeZznice s duljinom trajanja terapije inhalacijskim
kortikosteroidima, srednje dnevne doze i kumulativhe doze koristenih kortikosteroida
(95).

Wong i sur. (96) proucavali su odnos doze i odgovora izmedu kumulativhe doze
inhalacijskih kortikosteroida i BMD-a lumbalne kraljeznice i proksimalnog femura u
196 osoba oboljelih od astme, u dobi od 20-40 godina. Srednja kumulativna doza
iznosila je 876 mg dok se duljina trajanja koristenja inhalacijskih kortikosteroida
kretala u rasponu od 0,5 do 24 godine s medijanom od 6 godina. Rezultati
istrazivanja pokazali su negativnu korelaciju izmedu ukupne kumulativne doze IKS-a

i vrijednosti BMD-a u pacijenata s astmom (p<0,05) (96).

U presje€nom istrazivanju, Laatikainen i sur. (97) promatrali su vrijednosti BMD-a
kraljeznice i vrata bedrene kosti u 119 Zena oboljelih od astme, dobi 47 do 56 godina,
usporeduju¢i s 3101 Zena koje nisu bolovale od astme. Ovisno o uporabi
kortikosteroida pacijentice s astmom bile su podijeljene u tri glavne skupine: bez
uporabe kortikosteroida, skupina s oralnim kortikosteroidima i skupina s inhalacijskim
kortikosteroidima. U skupini koja je koristila samo inhalacijske kortikosteroide srednje
dnevne doze IKS-a iznosile su 0,8 mg budezonida (BUD) ili 1,1 mg beklometazon
dipropionata (BDP) u duljini trajanja lijeCenja od 5,2 godine. lako su rezultati
istrazivanja pokazali da postoji smanjenje BMD-a u oboljelih od astme u odnosu na

osobe bez astme, razlika nije statistiCki zna¢ajna (p>0,05). Duljina trajanja koristenja
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IKS-a negativno je korelirala s BMD-om kraljeznice. Nadalje, u perimenopauzalnih
Zena uoCena je povezanost astme i smanjene mineralne gustoce kostiju Sto bi se

moglo prije povezati s u€inkom kortikosteroida negoli sa samom boles¢u.

Ucinci inhalacijskog kortikosteroida, beklometazon dipropionata (BDP), na BMD i
biokemijske markere pregradnje kostiju u pre- i postmenopauzalnih zena s astmom,
bio je predmet istrazivanja Fujite i sur. (98). U istraZivanje bile su uklju¢ene 36 Zena
oboljelih od astme i 45 zdravih Zena u dobi od 40 do 60 godina. Utvrdili su da se
BMD i markeri koStane pregradnje u premenopauzalnih Zena nisu razlikovali kod
Zena s astmom lijeCenih s BDP-om i zdravih kontrola, dok kod Zena oboljelih od
astme s ranom postmenopauzom uocen je znacajno nizi BMD (p<0,05) u odnosu na
zdrave kontrole. Takoder, kod Zena s ranom postmenopauzom koncentracija
serumskog markera kostane izgradnje osteokalcina bila je smanjena. Smatra se da
spolni hormoni koje lu€e jajnici mogu imati zastitni u€inak od Stetnog djelovanja

inhalacijskih kortikosteroida na kostani metabolizam u premenopauzalnih Zena (98).

U retrospektivnom presjeCnom istrazivanju, Oh J. i sur. (99) istrazivali su prevalenciju
osteoporoze u bolesnika s astmom, kroni€énom opstruktivnom bole$¢u pluc¢a (KOPB) i
preklapanjem astme i kroni¢ne opstruktivne bolesti (eng. asthma-COPD overlap,
ACO). Od ukupnog broja od 321 pacijenata ukljuenih u istrazivanje njih 193,
odnosno 60,1% dijagnosticirano je s osteoporozom. Bolesnici s ACO-om imali su
znacajno nizi BMD u usporedbi s oboljelima od astme. Nadalje, nije utvrdena

povezanost inhalacijskih kortikosteroida s prevalencijom osteoporoze i BMD-a.

Tug i sur. (100) proveli su malo istrazivanje u kojem je sudjelovalo 18 osoba oboljelih
od astme lijeCenih dugotrajno inhalacijskim kortikosteroidima te 14 zdravih kontrola, s
Cijim su se BMD-ovima usporedivali. Pacijente s astmom Cinile su pretezito Zene,
koje su koristile dnevne doze budezonida od najmanje 800 p, u periodu trajanja od
najmanje 3 mjeseca do vise od 24 mjeseca. Nije dokazana razlika u vrijednostima

BMD-a izmedu promatranih skupina (p>0,05).

Suprotno ranije navedenim kratkoroCnim istrazivanjima, Matsumoto i sur. (101)
proveli su CetverogodiSnje istrazivanje. Cilj njihovog istrazivanja bio je procijeniti
ucinak inhalacijskih kortikosteroida, beklometazon dipropionata (BDP) i kratkih

ciklusa oralnih kortikosteroida na BMD u osoba oboljelih s astmom. U istrazivanje su
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ukljucili 35 osoba s astmom, od €ega su bili 15 muskaraca i 20 postmenopauzalnih
Zena. Usprkos svakodnevnoj primjeni IKS-a BMD lumbalne kraljeZnice ostao je
nepromijenjen tijekom cijelog istrazivanja. Nadalje, nije utvrdena znacCajna razlika u
vrijednostima BMD-a kod pacijenata koji su koristili visoke doze BDP-a (dnevne doze
vise od 1000 ug) i onih s manjim dozama (dnevne doze manije ili jednake 1000 pg)
(p>0,05).

Spomenuta presje€na i kratkoroCna istrazivanju daju opre€ne rezultate u svezi
uCinaka IKS-a na BMD. Uzrok tome mogao bi lezati u malim istrazivackim
populacijama, razlikama medu koristenim IKS-ima, razliitim dobnim skupinama,
spolu, ovisno o tome je li nastupila menopauza, i nesigurnosti u vezi ranijeg
koriStenja sistemskih kortikosteroida ili njihove istodobne primjene. Osim toga, u
nekoliko istrazivanja utvrdena je korelacija izmedu duljine trajanja lijeCenja IKS-ima i

BMD-a, $to moze biti povezano s tezinom bolesti, a ne nuzno kao ucinak IKS-a (59).

Konacno, u nedavno objavljenoj longitudinalnoj kohortnoj studiji, Chalitsios i sur.
(102) ukljucili su 138 123 pacijenata s astmom i 520 626 zdravih kontrola. Medu
oboljelima s astmom bilo je viSe aktivnih i bivSih pusa¢a u odnosu na osobe bez
astme, 53% prema 21% (p<0,05). Tijekom cijelog razdoblja studije incidencija
osteoporoze bila je viSa u skupini bolesnika s astmom nego u osoba bez astme
(stope incidencije 5,25 (95% CI: 5,09-5,42) prema 3,23 (95% CI, 3,16-3,29) na 1000
osoba-godina). Bolesnici s astmom imali su znac¢ajno vedi rizik za razvoj osteoporoze
(aHR=1,18; 95% CI, 1,13-1,23) u usporedbi sa zdravim kontrolama. Utvrdena je
povezanost doze i odgovora izmedu oralnih kortikosteroida i osteoporoze | dokazano
je da redovito koriStenje inhalacijskih kortikosteroida znaCajno povecava rizik za

razvoj osteoporoze.

Za razliku od vecine istrazivanja koja su provedena na malim populacijama ovo je
dosad najvece istrazivanje koje izvjeStava o incidenciji i riziku od osteoporoze i
prijelomima u oboljelih od astme. Snaga ovog istrazivanja ocCituje se moguénoScu

primjene na Siru populaciju, kao i Sirokim rasponom neovisno o tezini astme (102).
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Melton i sur. (103) proveli su retrospektivno kohortno istrazivanje medu 226
pacijenata s astmom steCenom u odrasloj dobi (eng. adult-onset asthma) kako bi
utvrdili postoji li povezanost astme s rizikom od prijeloma. Rezultati studije govore u
prilog povecanju od 70% u sveukupnom riziku od prijeloma u populaciji bolesnika s
astmom steCenom u odrasloj dobi, Sto se najvise odnosilo na osobe s istodobnom
kronicnom opstruktivnom bolesScu pluca (KOPB) i zna€ajnim koristenjem inhalacijskih
i sistemskih kortikosteroida (omjer ugroZenosti, eng. hazard ratio, HR=1,7; 95% Cl,
1,5do 2,1).

U retrospektivnom kohortnom istraZivanju (104) pokazalo se da osobe s
respiratornom bolesti izloZzeni IKS-ima imaju vedéi rizik od prijeloma, u usporedbi sa
zdravim kontrolama. Rizik varira u rasponu od 15% do 51% ovisno o lokalizaciji
prijeloma. Kod korisnika IKS-a uocen je znacajno vedi rizik od prijeloma, osobito na

podrucju kuka i kraljeznice.

U kohortnom istrazivanju (105) koje je uklju€ivalo 1671 pacijenta s dijagnozom
bronhoopstrukcije, Hubbard i sur. utvrdili su povecéanje rizika od prijeloma ovisno o
dozi uz izlozenost inhalacijskim kortikosteroidima (p<0,05). Rezultati su bili sli¢ni i
nakon prilagodbe izlozenosti oralnim Kkortikosteroidima u proSlosti, dijagnozi
specificnog oblika bronhoopstrukcije (uklju¢eni pacijenti s dijagnozom astme, KOPB-
a i ACO-a), prielomima u proslosti i koristenja bronhodilatatora (beklometazon

dipropionat, budezonid i flutikazon smatrani jednako potentnima).

U istrazivanju Vestegaarda i sur. (106,107), iako nije utvrdena povezanost izmedu
rizika od prijeloma i koriStenja inhalacijskih kortikosteroida, dnevne doze budezonida
iznad 1875 pg (ekvivalent 7,5 mg prednizona) imale su ograniCeni utjecaj na
povecéanije rizika od prijeloma kuka, kraljeznice i podlaktice (omjer izgleda, eng. odds
ratio, OR 1,17 (1,00 — 1,38)) (106).

Etminan i sur. (108) proveli su meta-analizu na temelju 13 istrazivanja te zakljucili da
iako nije utvrdena povezanost izmedu koriStenja inhalacijskih kortikosteroida (u
trajanju od mjesec dana do 8 godina pracenja) i prijeloma u starijih osoba, uocen je
blagi porast rizika od prijeloma kod korisnika visokih doza IKS-a. Primjena visokih
doza, dnevne doze BDP-a jednake ili viSe od 700 ug, povecala je rizik od prijeloma
(109).
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Suissa i sur. (110), dosli su do zakljuCaka na temelju provedenog istrazivanja da
dugotrajna primjena inhalacijskih kortikosteroida u preporuc¢enim dozama ne dovodi
do rizika od prijeloma u starijih osoba s plu¢nim bolestima, no kod osoba koje su bile
pracene preko 8 godina porast prijeloma kuka zabiljezen je kod dnevnih doza viSih
od 2000 g IKS-a (relativni rizik, eng. relative risk, RR=1,61; 95% ClI, 1,04-2,50).

U meta-analizi Loke-a i sur. (111) pokazalo se da ne postoji znaajna povezanost
izmedu koristenja inhalacijskih kortikosteroida u trajanju duljem od 12 mjeseci kod
djece i odraslih oboljelih od astme, i Stetnog uc€inka na prijelome ili mineralnu gustocu

kosti.

U ranijoj meta-analizi koju je proveo Loke i sur. (112), cilj je bio procijeniti povezanost
izmedu primjene IKS-a i prijeloma u pacijenata s KOPB-om. Rezultatima se utvrdila
povezanost znacCajnog povecanja vjerojatnosti od prijeloma medu pacijentima s
KOPB-om koji su dugotrajno koristili IKS-e (flutikazon i budezonid). Kod bolesnika s
KOPB-om izrazenija je sistemska upala, viSa je prevalencija pusenja, znacajnije je
smanjenje tjelesne aktivnosti, i starije su dobi $to sveukupno utje¢e na BMD i rizik od

prijeloma (113).

Na kraju, u ve¢ spomenutoj nedavno objavljenoj longitudinalnoj kohortnoj studiji
Chalitsiosa i sur. (102), pokazalo se da su bolesnici s astmom imali 12% (aHR=1,12,
95% CI, 1,07-1,16) vedi rizik da ¢e zadobiti osteoporoticne prijelome u usporedbi s
op¢om populacijom. Podrucja kraljezaka (aHR=1.40, 95% CI, 1.33-1.48) i ru¢nog
zgloba (aHR=1.27, 95% ClI, 1.22-1.32) lokalizacije su povezane s ve¢om ucestalosc¢u
prijeloma. Nadalje, dokazali su da raste rizik od prijeloma kod primjene 6 i vise
ciklusa oralnih kortikosteroida godiSnje. Redovito koriStenje inhalacijskih
kortikosteroida takoder je znacCajno povecalo rizik prijeloma povezanih s

osteoporozom.
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4.2. Ucinak sistemskih kortikosteroida na kost

Uvodenje sistemskih kortikosteroida, u niskim dozama (dnevne doze prednizona <
7,5 mg ekvivalenta) u lijeCenje astme prvenstveno je predvideno kod odraslih
pacijenata s teSkom astmom (114) $to je Cesto povezano sa znacajnim nuspojavama
(115-118). Oralni kortikosteroidi trebali bi se samo razmatrati kod odraslih osoba sa
slabom kontrolom simptoma i/ili Cestim egzacerbacijama unato¢ dobroj inhalacijskoj
tehnici i adherencijom terapiji koraka 5 i nakon iskljuenja drugih Cimbenika koji
doprinose tezini simptoma i ostale dodatne terapije ukljuujuéi biolosku (1). Pacijente
treba savjetovati o moguéim nuspojavama (116,118) kao i procijeniti i monitorirati
rizik od adrenalne supresije i osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima. Pacijentima
za koje se oCekuje da Ce biti izloZzeni terapiji kortikosteroidima duze od 3 mjeseca,
potrebno je osigurati relevantno savjetovanje o nacinu Zivota i propisati terapiju za

prevenciju osteoporoze (119).

Gubitak kosti uzrokovan kortikosteroidima brze se odvija na podru€ju kostura s
visokim udjelom trabekularne kosti, tj. tijela kraljezaka, glava bedrene kosti, rebra,
proksimalni dio nadlakti¢ne kosti i distalni dio pal€ane kosti (16). Najbrzi gubitak kosti
dogada se u prvih 6 do 12 mjeseci sistemske kortikosteroidne terapije (120), a s
dugotrajnijom terapijom gubitak kosti nastavlja se nizom stopom (121). Povecani rizik
od prijeloma kod osoba na terapiji oralnim kortikosteroidima snaznije se povezuje s
dnevnom dozom Kkortikosteroida nego s kumulativnom dozom, no bez definiranog
praga maksimalno podnosljive doze sistemskih kortikosteroida (122). Rizik od
prijeloma kuka i kraljeznice dvostruko je veci u bolesnika koji su koristili visoke
dnevne doze (= 7,5 mg prednizolona ili ekvivalenta) u usporedbi s onima s niskim
dozama (<2,5 mg prednizolona ili ekvivalenta) (122). Terapija oralnim
kortikosteroidima u dnevnim dozama ve¢im od 5 mg prednizolona dovodi do
smanjenja BMD-a i znaCajnog porasta rizika od prijeloma tijekom perioda lije€enja.
Rizik brzo raste nakon zapocinjanja lijeCenja oralnim kortikosteroidima, unutar 3 do 6
mjeseca, a prestankom terapije dolazi do njegova smanjenja (123). Za bilo koju
vrijednost BMD-a rizik od prijeloma visi je u korisnika sistemskih kortikosteroida u

odnosu na osobe koje ih ne koriste (124).
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Rezultati provedenog cCetverogodiSnjeg longitudinalnog istrazivanja pokazali su da
bolesnici s astmom, koji su redovito primali kratke cikluse sistemskih kortikosteroida
(odnosno > 2,5 ciklusa godiSnje), imali su znacajno veci gubitak koStane mase u
kraljeznici i nizi BMD u usporedbi s onima koji su primali sporadicne cikluse

sistemskih kortikosteroida (odnosno < 2,5 ciklusa godisnje) (101).

U istrazivanju koje su proveli Mori i sur. (125) procjenjivao se ucinak na BMD
intermitentne primjene sistemskih kortikosteroida u lije€enju akutne egzacerbacije
astme. lako sistemski kortikosteroidi nisu imali utjecaj na BMD, relativno niske doze
intermitentne primjene sistemskih kortikosteroida podigle su razine markera kostane
razgradnje, serumskog N-terminalnog telopeptida, S$to vjerojatno odrazava
promijenjeni metabolizam kostiju. N-terminalni telopeptid bio je zna€ajno viSi u grupi
bolesnika s astmom koji su dobivali sistemske kortikosteroide u usporedbi s onima

koji su uzimali inhalacijske kortikosteroide.

Istrazivanje Packea i suradnika pokazalo je da oboljeli od astme koji su uzimali
inhalacijski kortikosteroid u visokim dozama, beklometazon dipropionat u dozi od
1000 do 2000 ug, kao i oni koji su koristili kontinuirano ili intermitentno sistemske
kortikosteroide, imaju zna€ajno nizi BMD u odnosu na bolesnike s astmom koji nisu

uzimali nikakvu kortikosteroidnu terapiju (126).

Luengo i sur. proveli su istrazivanje slucaj-kontrola (127) u kojem nisu pronasli
korelaciju izmedu doza inhalacijskih kortikosteroida ili trajanja terapije i vrijednosti
BMD-a. Lije€enje inhalacijskim kortikosteroidima u srednjoj dnevnoj dozi od 662 ug
BDP-a ili budezonida, i sporadi¢ni booster ciklusi sistemskih kortikosteroida ne

povecéavaju daljnji gubitak kosti u odnosu na o&ekivani gubitak koStane mase.

U istrazivanju s mladim zdravim muskarcima promatrao se ucinak kratkotrajnog
lije€enja oralnim glukokortikoidima (doze prednizolona od 60 mg tijekom 5 dana) na
serumski marker osteokalcin. Razine osteokalcina u serumu znacajno su pale veé
unutar prvih 24 sata nakon uvodenja terapije, no s prestankom lije€enja osteokalcin
se vratio na pocetne vrijednosti (128). U drugom istrazivanju s osobama koje boluju
od multiple skleroze kratkotrajno visoke doze sistemskih kortikosteroida
(metilprednizolon u dnevnoj dozi od 15 mg/kg iv kroz 15 dana) uzrokovale su

trenutno i znaCajno smanjenje markera izgradnje kosti Sto se prestankom lijeCenja
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vratilo na pocetne vrijednosti (129). Stoga se smatra da je povremena sporadi¢na

primjena sistemskih kortikosteroida relativno sigurna s obzirom na gubitak kosti (59).
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5. PREVENCIJA OSTEOPOROZE U PACIJENATA S
ASTMOM KOJI UZIMAJU KORTIKOSTEROIDE

Preporu€uje se pacijentima koji zapocinju redovitu inhalacijsku terapiju, a kod kojih
Ce vjerojatno biti potrebne doze odrZavanja veé¢e od 1 mg beklometazon dipropionata
ili ekvivalenta, procijeniti i zabiljeZiti postojanje rizicnih ¢imbenika za osteoporozu i
osigurati im referentno denzitometriisko mjerenje (130). Ovisno 0 nalazu
denzitometrije i KkliniCkim razmatranjima, indicira se odgovarajuée lijeCenje

osteoporoze.

Trenutne smjernice preporuCuju svim pacijentima koji primaju glukokortikoidnu
terapiju da svakodnevno uzimaju suplement kalcija per os (najmanje 1000 mg kalcija)
uz aktivirani vitamin D2 (131). Pacijentima koji koriste srednje do visoke doze
glukokortikoida, preporucuje se aktivirani vitamin Dz (kolekalciferol) umjesto vitamina

D2 koji je manje potentan (132).

Kod bolesnika s astmom za koje se smatra da su pod rizikom unato€ normalnom
BMD-u, mogu se indicirati bisfosfonatni antiresorptivni lijekovi za oralnu primjenu,
poput etidronata, alendronata i riserdronata (131,133-135). Bisfosfonati i kalcij ne bi
se trebali uzimati u isto doba jer kalcij remeti apsorpciju bisfosfonata. U bolesnika koji
su ve¢ pod rizikom zbog utvrdene osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima,
bisfosfonati imaju sposobnost obnavljanja koStane mase i time smanjuju rizik od
prijeloma kraljezaka (133). Takoder, preporuCuju se kao terapija prva linijje za
prevenciju ili lije€enje osteoporoze u muskaraca ili zena u postmenopauzi koji koriste
prednizon u dnevnim dozama = 5 mg (133). Medutim, bisfosfonati nisu prikladni za
mlade Zene i djecu (136). Najbolje utvrdene mjere u toj populaciji za smanjenje
gubitka kostane mase ukljuuju adekvatan unos kalcija i vitamina D i vjezbe uz
opterecenje (eng. weight-bearing exercise). Takoder, u mladih Zena moze se

razmotriti i uvodenje oralnih kontraceptiva (136).
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5.1. Indikacija za denzitometriju u astmaticara s IKS-om

Trenutne smjernice predlazu ciljano denzitometrijsko mjerenje kosti u osoba s
klinickim Cimbenicima rizika za osteoporozu i u onih sa stanjima ili poremecajima
povezanima s gubitkom kosti. Denzitometrija se smatra opravdanom kada se moze

ocCekivati da ¢e dobiveni nalazi izravno utjecati na vodenje bolesnika (137).

Denzitometrijom dobivene T-vrijednosti ispod -2,5 SD ukazuju na utvrdenu
osteoporozu i znacajno povecanje rizika od prijeloma (131). Kod T-vrijednosti u
rasponu osteopenije od -1 do -2,5 SD ukazuje se na potrebu za antiresorptivnom
terapijom kako bi se sprijecio daljnji gubitak kosti (131). Nakon potvrdene dijagnoze
osteopenije ili osteoporoze denzitometrijom i uvedene bisfosfonatne terapije,
pacijente bi trebalo pratiti serijom denzitometrijskih mjerenja u intervalima od oko 1

do 3 godine nakon zapoc€injanja antiresorptivne terapije (133).

Pacijenti s najmanje jednim vecéim ili dva manja riziCha Cimbenika (tablica 4) za
prijelom kandidati su za denzitometriju. Terapija sistemskim glukokortikoidima u
trajanju duljem od 3 mjeseca identificirana je kao vazan Cimbenik rizika (133,137).
Denzitometrija se preporucuje i za odrasle oboljele od astme kojima je potrebna doza

IKS-a sa sistemskom potentnoscu jednakom ili ve¢om od 1 mg BDP-a na dan (130).

Tablica 4. Rizi¢ni ¢imbenici koji ukazuju na potrebu za obradom s rizikom od osteoporoze.
Prilagodeno i preuzeto iz: Brown JP i sur. (133).

CIMBENICI MANJEG RIZIKA

CIMBENICI VECEG RIZIKA

reumatoidni artritis

kroni¢na antikonvulzivna terapija
nizak unos kalcija hranom

pusenje

prekomjerni unos alkohola
prekomjerni unos kafeina
anamneza Klini¢kog hipertiroidizma
tielesna masa < 57 kg

gubitak tjelesne mase >10% od mase u
dobi od 25 godina

kroni¢na terapija heparinom

dob > 65 godina

kompresijski prijelomi kraljezaka
prijelom u dobi starijoj od 40 godina
obiteljska anamneza osteoporoticnih
prijeloma (osobito prijeloma kuka majke)
sistemska glukokortikoidna terapija dulja
od 3 mjeseca

sindrom malapsorpcije

primarni hiperparatiroidizam

sklonost padanju

osteopenija vidljiva na rtgu
hipogonadizam

rana menopauza (prije dobi od 45
godina)
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Neovisno o dnevnoj dozi denzitometrija bi se trebala rutinski izvoditi u starijih
pacijenata s astmom koji uzimaju terapiju IKS-ima ili prednizonom, s obzirom na to
da vecina moze pokazivati klinicki znacajno povecanje rizika od prijeloma, koje je
moguce lijeCiti, a razlike u stupnju rizika ne mogu to¢no procijeniti na temelju
uobicajenih klinikih znacajki hiperkortizolizma, kao ni iz prisutnih ¢imbenika rizika
poput trenutne ili prijasnje izlozenosti kortikosteroidima, s ili bez popratnih mjerenja

biokemijskih markera metabolizma kosti (138).

Oprecna su izvjeS¢a o kumulativnim ucincima dugotrajnog lije€enja IKS-ima na BMD
(96,139-143). Shodno tome predlaZze se da pacijenti s kumulativnom izlozenoséu
IKS-ima koja prelazi 5 g trebaju biti kandidati za denzitometriju, te ovisno o nalazima,
razmotriti mogucnosti prevencije kako bi se smanijio rizik od prijeloma kasnije u Zivotu
(143).

Jos nije poznato moze li rano uvodenje dugotrajne terapije niskim dozama IKS-a u
male djece s blagom astmom smanijiti vrSnu kostanu masu koju postizu u zrelosti.
Stoga, prvo mjerenje denzitometrijom u tih bolesnika smatra se opravdanim u dobi od

30 godina uz kasnije odgovarajuce pracenje ovisno o dobivenom nalazu (132).
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6. ZAKLJUCAK

| astma i osteoporoza uzroci su znacajnog morbiditeta, ogromnog optereéenja
zdravstvenog sustava kao i smanjene kvalitete Zivota. lako inhalacijski kortikosteroidi
Cine temelj lijeCenja astme, uz visoku djelotvornost u sprjeCavanju egzacerbacija,
kontroli simptoma i wupale smanjujuéi potrebu za primjenom sistemskih
kortikosteroida, postoje dokazi koji upucuju na moguce Stetne ucinke. IstraZivanja su
pokazala kako svi IKS mogu suprimirati HPA os ovisno o dozi, djelovati i na
proizvodnju kortizola, markere koStane pregradnje i na metabolizam kosti, stoga
raste i mogucnost od razvoja osteoporoze. Jo$ uvijek su opreCna miSljenja o
razmjerima djelovanja IKS-a na metabolizam kosti i rizik za razvoj osteoporoze u
oboljelih od astme, osobito kod dugotrajnog lijec¢enja visokim dozama. Nedavno
objavljeno istraZivanje govori u prilog astme kao ¢imbenika rizika za osteoporozu, jer
je u oboljelih od astme uoen znacajno povecéan rizik za razvoj osteoporoze, kao i
vecCa vjerojatnost za zadobivanje prijeloma. Sukladno navedenima istrazivanjima
potrebno je svakog bolesnika s astmom savjetovati da uzimaju najnizu djelotvornu
dozu IKS-a koja optimalno kontrolira njihovu astmu. Takoder, u svakog bolesnika s
astmom koji koristi kortikosteroidnu terapiju potrebno je procijeniti rizik za razvoj
osteoporoze i povezanih prijeloma, i ovisno o nalazu pravodobno reagirati te zapoceti

profilakti¢ko lijecenje.
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