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Definitsioonid.

Osteoporoos: osteoporoos (OP) on slisteemne luukoe haigus, mida iseloomustab luukoe
massi vahenemine ja selle mikroarhitektuuri lagunemine ning mille tulemuseks on haprad
luud ja suurenenud luumurru risk isegi vaikse trauma korral. OP on multifaktoriaalse
etioloogiaga krooniline haigus, mis kulgeb tavaliselt varjatult ning ilmneb kliiniliselt alles
luumurruna (1).

Vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) definitsioonile diagnoositakse OP, kui luu
mineraalaine tihedus (LMT) moéddetuna lilisamba, puusa vdi randme piirkonnas on vordne
vdi madalam kui 2,5 standardhalvet (SD) tervete noorte (18-30 a.) naiste LMT keskmisest
tasemest, vdi kui varem on esinenud mittetraumaatilisi luumurde (2,3).

Osteopeeniat diagnoositakse, kui LMT tase (T-skoor) jaab vahemikku (-1) — (-2,5) SD (3).
T-skoor naitab standardhalbe suurust noorte tervete naiste LMT keskmisest tasemest (3).

LMT (luu mineraalaine tihedus ehk luumass) — naitaja, mis iseloomustab mineraalide
(eelkdige katsiumi) hulka luukoes (4)

DXA / DEXA (Dual energy X-ray absorptiometry): tehnoloogia LMT maaramiseks puusa voi
lilisamba piirkonnast, oma tapsuse tottu eelistatuim tehnoloogia (5).

Séeluuring

AsUmptomaatiliste inimeste uurimine selleks, et eristada inimesed, kellel tdéenaoliselt on
sbeluuringu objektiks olev haigus inimestest, kellel tdenaoliselt seda haigust ei esine. Inimesi,
kellel tdenaoliselt on see haigus, uuritakse edasi 16pliku diagnoosi maaramiseks. Séeluuringu
eesmark on vahendada teatavast haigusest pdhjustatud haigestumust v6i suremust selles
osalevate inimeste seas.



Analiiisi taust.

Osteoporoos (OP) — massiivne luukoe kadu — on sisteemne haigus, mida iseloomustab
luutugevuse vahenemine ja luumurdude tekke suurenenud risk (6).

OP esineb sagedamini naistel, eriti vanematel naistel kdrgema elatustasemega riikides (7).
OP-le on iseloomulikud reieluukaela, kodarluu distaalse osa ja lllisamba murrud (6, 7).
Luumurdude riski suurendavad luumassi kaoga seostatavad iseloomulikud riskifaktorid nagu
vahene kehaline aktiivsus, suitsetamine, madal kehakaal ja kehamassiindeks, eelnevad
luumurrud ja kortikosteroidravi anamneesis, aga ka luumassi kaoga mitteseostatavad faktorid
nagu kukkumised, alkoholi tarvitamine ja vaegnagemus (7).

OP ja luumurrud on oluline rahvatervise probleem, mis po&hjustab elukvaliteedi langust
(raskendatud liikuvus, enese eest hoolitsemise ja igapdevaste tegevuste piiratus, hirmud)
ning haigestumuse ja enneaegse suremuse kasvu. Ainuiksi Euroopa Liidus esineb umbes
1700 osteoporootilist luumurdu paevas, 650 000 murdu aastas (7). Osteoporoosi ennetuseks
soovitatakse tervet eluviisi, mdddukat kehalist koormust, mittesuitsetamist ning vajaliku
koguse kaltsumi ja D-vitamiini tarbimist. Vahendamaks luumurru riski, soovitatakse kdrge
luumurruriskiga patsientidele kukkumise valtimist ja adekvaatset ravi. Seoses elanikkonna
vananemisega on viimasel ajal maailmas kaalutud osteoporoosi sdeluuringu sisseviimist, et
vahendada luumurdude esinemissagedust kogurahvastikus (7).

Alates 2002. aastast toimib EHK finantseerimisel ,OP varase avastamise projekt’, mille
sihtrihmaks on pdletikulisi reumaatilisi haigusi pddevad haiged. Selles riskirihmas on
osteoporoosi esinemissagedus suurem vorreldes kogurahvastikuga, ent projekti sihtrihm on
vaga piiratud (alla 1400 haige aastas). Projekti raames viiakse |abi patsientide luude
mineraalse tiheduse md&&tmine ning normist erineva leiu puhul teostatakse eluviisi
ndustamine, sh vdimalusel ravivéimlemise Gpetamine. Luutiheduse hindamise aparatuuri
olemasolust tingituna teostatakse uuringuid vaid Tallinna, Tartu ja Parnu haiglates. Projekti
koordineerib Eesti Reumaliit (www.reumaliit.ee). PRAXISe poolt 2006. aastal teostatud “OP
varase avastamise projekti” hindamisaruande ettepanekud sisaldasid ettepanekut laiendada
skriiningu sihtrihma reumatoloogilistelt patsientidelt "konkreetsetele sihtgruppidele”, uuringu
tulemuste dunaamilise jalgimise parandamist ning ettepanekut vaadata Ule séeluuringu
rahastamise pdhimdtted ja vajadus, sh kaaluda haigusspetsiifiliste uuringute kattesaadavuse
tagamist labi reumatoloogia ambulatoorse eelarve suurendamise (8).



http://www.reumaliit.ee/
http://veeb.haigekassa.ee/files/est_raviasutusele_tervisedendus_ennetus/OP_Audit_l-plik.pdf

Analiiiisi eesmark.

Vastavalt Eesti Haigekassa ja Tartu Ulikooli lepingu nr 2-22/28 muudatusele nr 2-22/28-2 22.
veebruarist 2008 on k&esoleva analliisi eesmargiks defineerida osteoporoosi séeluuringu
laiendatud sihtrihm ning selgitada valja uuringu véimalik efektiivsus.

Esitame jargmise sisulise raporti:

1. Séeluuringu objektiks oleva haiguse (OP) ning sellega seotud tisistuste (ing k outcome)
1.1. levimus ja uute juhtude esinemissagedus;
1.2. etioloogilised ja patogeneetilised mehhanismid

2. Séeluuringu objektiks oleva haiguse (OP) laiendatud sihtrihma defineerimine

3. Sdeluuringuga tuvastatava haiguse prekliinilise faasi olemasolu
3.1. sbeluuringu meetodite olemasolu prekliinilise faasi valjaselgitamiseks
3.1.1. Riskiprofiili kisimustikud
3.1.2. LMT maaramine (erinevad instrumentaalsed metoodikad), nende
efektiivsus prekliinilises faasis oleva haiguse olemasolu kindlaksmaaramisel
maailmapraktika naitel

4. Sdeluuringu meetodite véimalikud riskid, kdrvalméjud, voimalik intervall, aktsepteeritavus
sihtrihma poolt

4.1. Negatiivsed korvaltoimed

4.2. Positiivsed kérvaltoimed

4.3. Séeluuringu intervall ning aksepteeritavus sihtrihma poolt

5. Soéeluuringu efektiivsus luumurdude / suremuse riski vahendamisel (kas skriininguga on
vdimalik ennetada haigust (luumurdu) ja/véi vahendada suremust?).

6. Sdeluuringul avastatud prekliinilises faasis oleva haiguse ravi olemasolu, ravi efektiivsus ja
téenduspdhisus.

7. Diskussioon

8. Kokkuvdte

9. Huvide konflikti ttlus

10. Kasutatud kirjandus

Juhul, kui osteoporoosi laiendatud sdeluuring osutub meditsiinilisest aspektist otstarbekaks,
toé6tada valja meetod uuringu kuluefektiivsuse hindamiseks Eesti tingimustes.

Anallidsi metoodika: teadus- ja erialakirjanduse anallls, vajadusel administratiivsete

andmebaaside vaéljavotete anallils haiguskoormuse hindamiseks (Eesti Haigekassa,
Sotsiaalministeerium).



Séeluuringu rakendamise pohimotted ja tingimused.

Séeluuringu kui haiguse kontrollistrateegia soovitamise eelduseks on vastavus mitmetele
pohilistele kriteeriumitele.

Wilsoni ja Jungeri klassikalised kriteeriumid séeluuringu rakendamiseks (WHO kriteeriumid
séeluuringule) (9,10):

. Otsitav haiguslik seisund peab olema tahtis terviseprobleem.

. Diagnoositud haigusega patsientidele peab olema tunnustatud ravi.

. Diagnoosimise vahendid ja ravi peaksid olema kéattesaadavad.

. Vajalik on dratuntav varjatud kulgemise vdi varaste simptomite faasi olemasolu.

. Tuleb Iabi viia vastav test vdi Iabivaatus.

. Test peab olema elanikele vastuvdetav.

. Haigusliku seisundi areng, sealhulgas areng varjatud kulgemise faasist haigestumiseni,
peab olema piisavalt selge.

8. Vajalikud on kokkulepitud normid selle kohta, keda kasitleda patsientidena; haigusjuhu
kindlakstegemine peab olema jatkuv protsess, mitte ihekordne 16plik projekt.

9. Haigusjuhuga (sealhulgas diagnoosimise ja diagnoositud patsientide ravimise) seotud
kulud peaksid olema voimalike tervishoiu kogukulutuste suhtes majanduslikult
tasakaalustatud.

10.Sdeluuringu programmi tdhusus peab olema teaduslikult téestatud.

~NOoO OV WN P

1. S6eluuringu objektiks oleva haiguse ning sellega seotud tiisistuste

1.1. levimus ja uute juhtude esinemissagedus
(WHO 1. kriteerium sdeluuringule)

Uks esimesi OP levimusuuringuid, mis teostati LMT taseme méaaramise alusel DXA
meetodiga, oli NHANES Il uuring (National Health and Nutrition Examination Survey,
NHANES, USA). 1998. aastal avaldatud uuring néaitas, et OP esines pdhiliselt naistel. 15%
Ameerika Uhendriikides elavatest (le 50 aastastest naistest esines osteoporootiline LMT
tase. Osteopeenia diagnoositi 41% naistest (NHANES, 2002, USA,
http://www.cdc.gov/nchs/data/nhanes/databriefs/osteoporosis.pdf):

Prevalence of low femur bone density:
United States 1988-94
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Samast uuringust nahtus, et OP levimus on kdrgem valgel rassil (3):


http://www.cdc.gov/nchs/data/nhanes/databriefs/osteoporosis.pdf

Table 2. Prevalence of Low Femoral Neck Bone Density in U.S. Women
Over Age 50 (DXA)

Race  Osteopenia (-2.5<T-score<-1.0) Osteoporosis (T-score < -2.5)

Prevalence (%)* Millions*™ Prevalence (%)*  Millions™
All 40 14 15 5
NHW 4 12 15 5
NHB 28 0.9 8 0.3
MA 38 03 16 0.1

*Age adjusted to 1980 U.S. Census
** Undercount adjusted estimates from March 1990 & 1993 Current Population Sunveys

Nate: Data taken from NHANES 1l Looker (1998)."

DXA indicates dual-energy X-ray Absorptiometry; MA, Mexican American; NHB, non-Hispanic
black; NHW, non-Hispanic white.

OP levimus korreleerub positiivselt vanuse tdusuga. OP levimus on tdusnud eelkdige
postmenopausaalses eas, lle 50- aastaste naiste hulgas (3,6,7). NHANES Il uuringus on
nahtav selge positiivne korrelatsioon madala LMT ja vanuse vahel:

Figure 2. Prevalence of low femur bone density in older
women: United States 1988-04
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1995. aastal Meltoni poolt teostatud uuringul selgus, et kui 50-59-aastasel naistel diagnoositi
OP kuni 15%, siis Ule 80-aastastest naistest oli OP juba 70% (m&ddetud mitte DXA, vaid
teiste tehnoloogiate (DPA, SPA) abil) (3):

Table 3. Osteoporosis Prevalence (%0) in White Women in the U.S. Over
Age 50 by Decade (DPA and SPA)*

Age Spine Hip Wrist At spine, hip,
or wrist
50— 59 7.6 39 37 14.8
60 - 69 11.8 8.0 11.8 2186
70-79 250 245 231 385
=80 320 475 50.0 700
All 16.5 16.2 17.4 303

*Data taken from Melton {1995)."*

Note: DPA indicates dual photon absorptiometry; SPA, single photon absorptiometry.



Osteoporoosi iseloomulikuks Kliiniliseks valjenduseks on luumurrud, mille risk LMT madala
taseme puhul on oluliselt tdusnud ning mis on otseses seoses enneaegse suremuse tdusuga
(12):

Osteoporosis and Risk of Hip Fracture in Men and Women:
A Comparison

Factor Men Women
Peak bone masss7? 10 to 12 % greater
than in women

Lifetime risk of hip fracture at age 50° 6% 17.5%
Sex distribution of hip fractures worldwide®? 30% 70.0%
.S, incidence of hip fracture at age 652 4 to 5 per 1,000 8 1o 10 per

1,000
Mortality from hip fracture? 31% 17.0%

Osteoporoosi levimust on hinnatud ka Eestis. 2000. a publitseeritud uuringus esitati OP
levimus Léuna-Eestis elavate naiste hulgast moodustatud valimis. Uuringus osales 288 naist
vanuses 20 — 79 aastat ja LMT hindamiseks kasutati ultrahelidensitomeetria abil.
Kirjeldatud OP easpetsiifiline levimus oli jargmine:

e vanuserihmas 20-39 aastat OP ei leitud,

e vanuseriihmas 40-49 aastat leiti OP 3% (2/66) naistest,

e vanuses 50-59 aastat 13% (7/53),

e vanuses 60-69 aastat 35% (19/54),

e vanuses 70-79 aastat 50%.
Kokku leiti naistel vanuses 50-79 aastat OP 31,6% uuritutest (13). Uuringus ei tapsustatud
valikuraami ja vastanute maara, mistdttu ei saa valistada selektsioonihalvet. Samuti ei ole
esitatud levimushinnangute usaldusintervalle.

Pdhja-Eesti levimusandmed parinevad 2003. aastast, mil sealses osteoporoosikliinikus 2711
jarjestikusel Ule 50-aastastel naispatsiendil maarati LMT DXA meetodiga. OP diagnoositi
20,4% ja osteopeeniat 40,9% uuritutest, seega markimisvaarselt vdhem kui eelnevas Léuna-
Eesti OP levimusuuringus, ning seda vaatamata vdimalikule selektsioonihalbele (ise
kliinikusse p6drdujatel voiks eeldada kérgemat OP levimust) (6).

Tingituna erinevatest uuritavate populatsioonidest, uuringu I&biviimise (valimi moodustamise)
viisist ning labiviidud mo&dtmiste metoodikast (LMT hindamise piirkond, tehnoloogia), on
erinevused OP levimuse uuringutulemustes sagedased. Eelpool esitatu mdjutab uuringu
tulemuste valiidsust ja tulemuste Uldistatavust ning raskendab uuringute vahelisi vordlusi.
Siiski voib kirjanduse pdhjal jareldada, et OP esinemisel on olulised vanuselis-soolised
erinevused. OP esineb eelkdige postmenopausaalsetel naistel ning selle levimus tduseb
oluliselt vanuse tBustes.

1.2. Etioloogilised ja patogeneetilised mehhanismid
(WHO 7. kriteerium sdeluuringule)

Patoflsioloogia: OP tekib parilike ja keskkonnafaktorite koosmdjul ning seda iseloomustab
kiire luumassi vahenemine. Pohilisteks riskifaktoriteks on dieet, rass, sugu, elustiil, istuv
eluviis ning ravimid. OP liigitatakse primaarseks ja sekundaarseks. Esmane OP jaguneb 1. ja
2. OP tllbiks, sekundaarne OP liigitub aga 3. OP tiilbiks.

Postmenopausaalne ehk 1. titp on pdhjustatud dstrogeeni ja testosterooni puudulikkusest,
mis pohjustab kiirendatud luumassi kadu sodltumata east. Patogeneesis on tahtis roll
osteklastide poolt péhjustatud luukoe resorptsioonil, mille intensiivsus Uletab luukoe
moodustamise osteoblastide poolt. Menopausi jargselt 5-7 aasta jooksul vaheneb naiste



luumass keskmiselt 1-5% aastas ja vdib viia trabekulaarse luustruktuuri moodustumiseni,
millega seostub luumurdude riski suurenemine.

On tdestatud, et dstrogeenide puudulikkus muudab luukoe tundlikumaks paratireoihormooni
(PTH) toime suhtes, mis viib suurenenud kaltsiumi valjaviimisele luukoest, vahenenud
kaltsiumi ekskretsioonile neerude kaudu ning suurenenud 1,25 dihldroksuvitamiin D
(1,25(0H)2 D3) sunteesile. 1,25(0OH)2 D3 suurenenud produktsioon omakorda suurendab
kaltsiumi absorptsiooni soolestikust ja resorptsiooni luustikust ning tubulaarsusteemist, mis
omakorda pdhjustab negatiivse tagasiside kaudu labi PTH vastupidise efekti. Osteoklaste
mojutavad ka tsltokiinid, nagu tuumori nekroosifaktor alfa ja interleukiinid 1 ja 6, mille
produktsioon mononukleaaride poolt suguhormoonide defitsiitsuse tingimustes vdib olla
téusnud.

2. tuubi ehk seniilne OP tekib naistel ja meestel 1,25(0H)2 D3 puudulikkuse téttu kdrges eas
ning paadib reieluukaela, pikkade toruluude vdi lilisamba murdudega.

2.tidp ehk sekundaarne OP tekib teiste pohihaiguste ja/voi ravi tisistusena (nt. pikaajalise
glikokortikoidhormoonravi kdrvaltoimena (Coburn).

Peamised sekundaarse OP pdhjused on loetletud allolevas tabelis (14).

Medical Diseases and Medications Associated
With Osteoporosis

Medical diseases Medications

* Hyperthyroidism * Glucocorticoids

* Hyperparathyroidism * Anficonvulsants

+ Glucocorticoid excess * Drugs that induce
hypogonadism

* Gastrointestinal + Excessively high levels

malabsorption of ogenous thyroid

hormone

+ Rheumatoid arthritis
« Liver disease

2. Séeluuringu objektiks oleva haiguse laiendatud sihtriihma defineerimine
(WHO 8. kriteerium séeluuringule)

Teoreetiliselt peaksid skriiningus osalema kdik menopausaalsed naised naised ja mehed
alates teatud vanusest. See paneks tervishoiuslsteemile vaga suure téokoormuse ja
finantskohustuse.

Arvestades eelnevat, on OP sdeluuringu potentsiaalse sihtriihma valiku kriteeriumiteks:
1. vanus: sdeluuringu alumist eapiiri on raske maarata, kuna puuduvad tdenduspdhised
uuringud ning kogemused mass-skriininguga on darmiselt piiratud. Ulemine eapiir iimselt
puudub, kuna eeldatavasti korreleeruvad nii sdeluuringu efektiivsus kui ka kulu-efektiivsus
positiivselt patsiendi vanusega.
2. sugu: naised, eelkdige postmenopausaalses perioodis (loomulik menopaus,
iatrogeenne)
3. parilikkus, elustiil
4. teised (pdhi-) haigused ja ravimid

Omapoolsed soovitused sihtrihma defineerimiseks on esitanud Rahvusvaheline osteoporoosi
fond omapoolse olulise klausliga: “soovitused kehtivad naiste osas ja uuring ei ole
naidustatud juhul kui uuringu tulemus ei mdéjuta raviotsust” (15):



Box 3. The recommendations of the National Osteoporosis
Foundation on who should receive bane mineral density testing
They apply only to women, and testing is never indicated unless
the results could influence a treatment decision

(1) All postmencpausal women under age 65 who have one
or more additional risk factors for csteoporctic fracture
{other than menopauss)

2) Al women aged 65 and older regardless of additicnal risk
factors

(3) Postmenopausal women who present with fractures (to
confirm diagnosis and determine disease severity)

{4 Women who are considering therapy for osteoporosis, if
bone mineral density testing would facilitate the decision

(5) Women who have been on harmone replacement therapy
for prolonged pericds

3. Séeluuringuga tuvastatava haiguse prekliinilise faasi olemasolu
(WHO 4. kriteerium soeluuringule)

Rakendades jargnevat OP definitsiooni: "OP on siisteemne luukoe haigus, mida iseloomustab
luukoe massi vahenemine ja selle mikroarhitektuuri lagunemine ning mille tulemuseks on
haprad luud ja suurenenud luumurru risk isegi vaikse trauma puhul. OP on multifaktoriaalse
etioloogiaga krooniline haigus, mis kulgeb tavaliselt varjatult ning ilmneb Kliiniliselt alles
luumurruna” (Hobarn) ning kasitledes OP kui luumurru prekliinilist faasi, eeldame, et haigusel
(OP-luumurd) on prekliiniline faas (LMT langus), mida saab séeluuringul maarata erinevate
vbimalike meetoditega.

Kas LMT hindamine prognoosib luumurru riski?

Osteoporoos ei ole luumurdude ainsaks pdhjuseks ning luumurrud ei esine kaigil
opteoporoosiga patsientidel. Oma metaanallUsis uuringutes, mis kasitlevad LMT-d kui
vdimalust prognoosida osteoporootiliste luumurdude esinemist, naitasid Marshall et al., et
elanikkonna omistatavad riskid (Tabel 2) LMT vahenemisel 1 SD vdrra madalamale noorte
tervete naiste keskmisest LMT tasemest, on vahemikus 21- 36% olenevalt
esinemissagedusest eluea jooksul.

Table 3— Sensitivity, specificity, positive predictive valus,
and population attributable risk for a cut point in bone
density of 1 5D below age adjusted mean associated with
three different lifstime incidences of hip fracture. Relative
risk of hip fracture is assumed to be 2.6 per 1 5D
decrease in bone densily

Lifetime incidence (%)

3 15 30
Sensitivity (9%) 47 v 34
Spacificity (%) a3 BB 89
Positive predictive value (%) g 36 58
Population atiributable risk (%) a6 26 21

11 prospektiivse kohortuuringu metaanallis (Marshall jt.) naitas statistiliselt olulist negatiivset
korrelatsiooni LMT taseme ja luumurru riski vahel. Uuringust selgus, et LMT vahenemisel 1
SD vérra suurenes kdigi luumurdude risk alates 50. eluaastast 1,4 — 1,6 korda, mis kinnitas
LMT taseme luumurdu ennustavat vdimet. Anallus naitas samuti, et DXA abil maaratud
reieluukaela LMT langus oli seotud suurema reieluukaela murru riskiga kui teistel kohtadel
maaratud LMT langus (LMT 1 SD langusel luumurru RR=2,6; 95% CI 2,0-3,5) (16). Viimase
eelduse abil arvutati DXA tundlikkus ja spetsiifilisus reieluukaela murru suhtes:



Table 2—Summary of meta-analysis: relative risk {95% confidence interval) of fracture for 1 SD decrease in bone den-
sity below age adjusted mean

Site of Fracture type

measurement of

bone density Forearm Hip Vertebral All
Measurement by methods other than ultrasound

Proximal radius 1.8 (1.5 to 2,1)1417 2330 2.1 (1,610 2,7) 17830 2.2 (1.7t 2.6)"# 13182230 4 5(1,3p 1.6 1T BAITE
Distal radius 1.7 (1.4 10 2.0)181723% 1.8 (1.4 10 2.2)8 172000 1.7 (1.4 10 2.1)162% 1.4 (1.3 1o 1,618 7RI
Hip 1.4 (1410162 2.6 (2.0 to 3.5 18111027 1,6 (1.4 to 1,8)-22% 2
Lumbar spine 1.5 (1.3 to 1.8 1.6 (1.2 to 2.2)*% 2.3 (1.9 10 2.8)%% 15(1.4to1.7)830
Calcaneus 1.6 (1.4 10 1.8/% 2.0 (1.5 10 2.7)8® 2.4 (1.8 10 3.2)"%% 1.5 (1.3 to 1.8)*20 36

All 1.6 (1.5t0 1.7)14 17830 2.0 (1.7 to 2.4)1+17#830 2.1 (1.9 1 2.3)"% 1.5 (1.4 to 1.6) 14333838
Measurament by ultrasound

Calcaneus 2.2 (18102 7)FrEu 1.8(151022) % 1.5 (1.4 to 1,742

*Test of homogenseity rejected (P<0.05).

Marshall vordles LMT languse murdu ennustavat vdimet ka teiste sdeluuringute haigust
ennustava vdimega ning leidis, et see on isegi tugevam kui vererbhu vdi kolesteroolitaseme
haigust ennustav véime. Nimelt tduseb 1 SD LMT langusel reieluukaela murru risk 2,6 korda,
mis on enam kui ajuinfarkti riski tdus naistel 1 SD diastoolse vererdhu tdusu puhul voi
stdame isheemiatdve riski tdus 1 SD Uldkolesterooli taseme tdusul:

Table 4—Ralative risk of fracture for 1 SD decrease in bone density compared with relative risks in women for stroke
and coronary heart disease

Risk of coronary heart disease

Risk of any fraciure Risk of stroke for
Risk of hip fracture for 1 SD decrease in 1 SD increase in  Feor 1 SD increase in

Age for 1 SD decrease in bone density at diastolic blood serum cholesterol

(years) bone density at hip any site pressure concentration For smoking®
30-38 22

40-49 241 1.5 1.7
50-59 18 1.4 1.7
60-69 1.7 1.2 1.7
T0-78 26 15 14

B0-89 13

*Comparing smoking 10-14 cigarettes a day with not smoking (comparable to 1 SD difference in smoking habits).

Mitmed avaldatud uuringud on uurinud vaid testi sensitiivsust, ehk kas LMT m&aramise abil
on vodimalik digesti ennustada luumurru riski tulevikus. 2005. aastal viidi 1&bi uus 12
kohortuuringu metaanallis, mis haaras umbes 39 000 mees- ja naispatsiendi andmeid (17).
Uuring kinnitas, et luumurru risk tduseb keskmiselt 1,53 korda LMT 1 SD langusel noorte
tervete naiste keskmisest LMT tasemest, ning et luumurru risk tduseb eaga. Samuti tdestati
korduvalt, et madal reieluukaela LMT on seotud kérge reieluu kaela murru riskiga:

TABLE 3. GRADIENT OF RISK (RR/SD) FOR OSTEOPOROTIC TABLE 4. GRADIENT OF Risk (RR/SD) For HIF FRACTURE ™
FRACTURE IN MEN AND WOMEN MEN AND WOMEN COMBINED BY AGE
Men Waomen Men and women Age* fvears) RR 959% ¢f
Age Risk Risk Risk "
(vears) ratio  95% CI ratio  95% CI  ratio  93% CI :[: ‘f‘t‘; 22}-3;3
a2 2,00 Lol-4.4]
S0 127 113142 122 1.07-139 137 123152 - 4 2
55 131 119-145 127 114141 140 129-152 60 307 2.112—_:.84
60 136 126147 132 121144 143 134153 65 2.89 2.39-3.50
65 141 133-151 138 128148 145 1.37-153 70 278 238-3.23
70 149 141-1.58 146 1.37-1.56 149 142157 75 258 2.30-2.90
75 159 1.50-1.68 1.57 148167 157 1.50-1.66 a0 228 2.09-2.50
80 Lo 1.57-1.76 les  156-1.76 162 154171 85 .03 1.76-2.10
85 L66  1.54-178 165 1.53-1.79 154 144163
All ages 160 143-1.79 153 146-1.62 155 147-162 Gradients decreased significantly with age.

Nelsoni labiviidud metaanaliis, mis hélmas 15 prospektiivset uuringut, sealhulgas Study for
Osteoporosis  Fractures (SOF), Epidemiologie de L'Osteoporose (EPIDOS), Hawaii
Osteoporosis Study (HOS), kaks uuringut Aberdeenist Shotimaalt, kaks Hollandist, Uks
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Modenast, Itaaliast ning ks Kuopiost, Soomest uuris eraldi DXA abil méddetud reieluukaela
LMT languse ja reieluukaela murru seost. LMT langus 1 SD vodrra suurendas reiluukaela
murru riski SOF uuringus 2,6 korda (95%CI 1,9-3,8) ja Rotterdami uuringus 2,5 korda (95%
Cl 1,8-3,6), mis korreleerub Marshalli ja Johnelli andmetega (3).

Lisaks uuris Nelson reieluukaela LMT ja murru ajalist seost ning jareldas, et kohordi keskmise
patsiendi 2-aastane reieluukaela murru risk on LMT osteoporootiliste vaartuste puhul kuni
2,3%, osteopeeniliste vaartuste puhul aga vaid 0,46% (3). Seega tdestas ta, et reieluukaela
osteoporootiline LMT vaartus on tahtis indikaator lihiaegse reieluukaela riski maaramisel.

Tana vbime uldistada, et
¢ LMT langus ennustab kdigi luumurdude riski ning
e madal reieluukaela LMT tase ennustab kdérget reieluukaela murru riski kahe aasta
jooksul

3.1. Séeluuringu vbimalike meetodite olemasolu haiguse prekliinilise faasi véljaselgitamiseks.

Haiguse prekliinilise faasi (OP) valjaselgitamiseks on erinevad vdimalused.
(WHO 5. kriteerium séleuuringule )

3.1.1. Riskiprofiili kiisimustikud

Jargmisi riskifaktoreid on jatkuvalt seostatud madala LMT ja luumurdude esinemissageduse
tbusuga: kdrgem vanus, valge rass, madal kehamass vbi kehamassi langus,
hormoonasendusravi mittekasutamine, istuv eluviis, eelnevad luumurrud, suitsetamine,
vahene paikesevalgus, luumurrud vanematel, kortikosteroidravi, sage kukkumine, alkoholi ja
kohvi liigtarbimine, madal kaltsiumi ja D-vitamiini kogus toidus, (3,7). Vahem on uuritud,
kuidas nende riskifaktorite mddtmine aitaks maarata madala LMT ja luumurru riski.

Kuna haigus-spetsiifilised instrumendid on reeglina tavaliselt tundlikud haigusega seotud
muutustele ja véimaldavad jalgida haiguse arenemist ajas, siis ideaalvariandina véimaldaks
OP riski maaramine valideeritud ja tdpsete kusimustike abil efektiivset ja kulu-efektiivset
sbeluuringut laiale riskigrupile. Samas ei vbimalda haigus-spetsiifilised instrumendid
elukvaliteedi vordlust teiste haigustega ega kulu-téhususe anallusi Iabiviimist, tihti ei ole nad
valideeritud (s.h. kohalik valideerimine), ei arvesta patsiendi arvamust elukvaliteedi muutuse
kohta, tihti puudub neil kardinaalne skaala (18).

Kérge luumurruriskiga patsiente, keda suunata luutiheduse mddtmisele ning kes saaks kasu
osteoporoosi ravist (eeldusel, et madala LMT-ga patsiendid saavad kasu diagnoosist ja
ravist), saaks leida valideeritud haigus-spetsiifiliste kisimustike abil, nagu naiteks

¢ Osteoporosis Risk Assessment Instrument (ORAI),

¢ Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST),

¢ Osteoporosis Index of Risk (OSIRIS),

e Simple Calculated Osteoporosis Risk Estimation (SCORE), ja

e Age, Body Size, No Estrogen (ABONE) instrument (7).

Nelson leidis 10 labildikeuuringut, kus putdi leida korrelatsiooni riskifaktorite ja madala LMT
vahel. Enamus uuringutest olid madala sisemise ja valise valiidsusega (Nelson). Teistest
instrumentidest eraldusid oma kérgema tundlikkuse poolest kaks, SCORE ja ORAI.

SCORE maarab madala LMT riski reieluukaelal, arvestades iga, kehamassi,
hormoonasendusravi kasutust, luumurde ja Kkortikosteroidravi anamnessis. Erinevates
uuringutes on selle instrumendi tundlikkus 91 — 99,6% ja spetsiifilisus 18-40%. Kuigi
sbeluuringu puhul on esmatdhtis meetodi kdrge tundlikkus, oli madala spetsiifilisuse tottu
valepositiivsete tulemuste osakaal siiski suur, mistottu kuni 94,5% selle instrumendiga
uuritutest saadeti LMT uuringule (3). Madal spetsiifilisus vahendab uuringu kulu-efektiivsust
ning pdhjustab valepositiivsusest tingitud elukvaliteedi langust.
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ORAI arvestab vaid patsiendi vanust, massi ja maaratud hormoonasendusravi, et sdeluda
valja madala LMT riskiga patsiendid. ORAI tundlikkus on 94,4-97,5%, spetsiifilisus 27,8-
41,4%.

OST, mis arvestab vaid vanust ja kehamassi, on osutunud suhteliselt tundlikuks
instrumendiks. Tema spetsiifilisus meestel, vorreldes LMT maaramise "kuldse standardi"
DXA-ga, on erinevate uuringute andmetel 0,62 — 0,94, spetsiifilisus 0,46 — 0,89 (19).

2008. aasta veebruaris avaldas WHO uue FRAX-algoritmi (http://www.shef.ac.uk/FRAX/)
patsiendi individuaalse absoluutse luumurruriski maaramiseks jargneva 10 eluaasta jooksul
(20). Algoriitm arvestab Kiliinilisi riskifaktoreid ning voiks kujuneda sama tdhusaks ja odavaks
sdeluuringu instrumendiks kui Framinghami Riskiskoor kardiovaskulaase riski hindamisel
tavapraktikas (19).

Nelson leidis 4 Iabildikelist ja 4 prospektiivset kohortuuringut, mis putdsid leida korrelatsiooni
erinevate riskifaktorite ja erineva lokalisatsiooniga luumurdude vahel postmenopausaalsetel
naistel. K&igi uuringute seesmine ja valine valiidsus oli madal. Instrumentide tundlikkus oli
enamasti 50% (46-70%), spetsiifilisus 39-84%. Parimad tulemused saavutas Burger jt.
kohortuuring aastast 1999, mis viidi [8bi 5208 patsiendil ja kus vanust, sugu,
likumisabivahendi kasutamist, suitsetamist ja kehamassi arvestades (mudeli variatsioonil
lisandus reieluukaela LMT) saavutati mudeli 70% tundlikkus ja 84% spetsiifilisus. Paraku ei
ole seda mudelit testitud hiljem Giheski prospektiivses uuringus (3).

Tana voime Uldistada, et OP riskifaktorite hindamine vdimaldab sedastada madala LMT-ga
patsiente. Empiiriliselt kasutatakse meetodit tavapraktikas, kus perearst esmalt hindab
riskifaktorite olemasolu Ule 50-aastasel naisel ning seejarel otsustab LMT mddtmise
otstarbekuse Ule.

Olemasolevate valideeritud instrumentide madal spetsiifilisus ja ilmselt madal positiivne
prognoosiv vaartus (PPV, positive predictive value) ei véimalda siiski meetodi kasutamist
laiaulatuslikus séeluuringus.

3.1.2. LMT mé&éramine erinevate tehnoloogiate abil

Kuna vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni definitsioonile diagnoositakse OP LMT
taseme alusel, on LMT maaramine kujunenud OP diagnoosimise standardiks. Séeluuringut
on LMT mddtmise teel véimalik teostada jargmiste tdnapaevaste tehnoloogiate abil (3,7):

¢ Aksiaalsed meetodid:
o DXA / DEXA (ing k dual-energy x-ray absorptiometry) LMT maaramiseks kogu
kehas, nn. "kuldne standard"
o QCT (ing k quantitative computed tomography), kvantitatiivne
kompuutertomograafia LMT maaramiseks lilisamba ja randme piirkonnas,
o CTXA (ing k DXA-equivalent computer tomography) LMT maaramiseks
vaagnapiirkonnas.

¢ Perifeersed meetodid:
o QUS (ing k quantitative ultrasonograpthy), kvantitatiivne ultrahelidensitomeetria
distaalseks LMT mddtmiseks kanna, randme ja sérme piirkonnas, levinud
tavapraktikas DXA piiratud kattesaadavuse korral,
o pDXA (ing k peripheral dual-energy x-ray absorptiometry) ehk perifeerne DXA
LMT maaramiseks randme ja kanna piirkonnas,

Esimene LMT maaramise meetod oli SPA (ing k single photon absorptiometry), mis modtis
footonite absorbeerimist mineraalide poolt kudedes. Uuem DXA, mille to6pohimdte on sama,
vdimaldab maaramist Ule kogu keha, tdpsemaid tulemusi, vaiksemat kiirguskoormust,
[Uhemat uuringu kestvust ja vaiksemat mdjutust muude tihedamate kudede poolt. DXA
tulemust valjendatakse mineraalainete koguses pinnadhiku kohta (g/cm2). QCT naitab
mineraalide kogust luu mahuihiku kohta (g/cm3) ning véimaldab kompuutertomograafiliselt
hinnata luu arhitektuuri ja struktuuri. Perifeersed tehnoloogiad (pDXA, QUS) on aksiaalsetest
marksa odavamad (3).
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Nagu eelnevalt Geldud, ei ole nende tehnoloogiate efektiivsust OP ennetuses laiapGhjalistes
sbeluuringutes uuritud (3,7). Uhe uuringu tulemusel ei osutunud DXA-le eelnev pre-sdeluuring
ultrahelidensitomeetriaga kulu-efektiivseks (7).

LMT mééramise tehnoloogiate tépsus

Densitomeetriliste testide tapsust on méddetud vaid kliinilistes uuringutes ja spetsialiseeritud
OP keskustes (ing k efficacy), mitte aga tavapraktikas (ing k effectiveness). Rasvumine,
tursed ja lllisambapiirkonna osteoartroos moéjutavad LMT maaramise tulemusi. Erinevate
modtmisvahenditega maaratud LMT vaartuste korrelatsioon on madal (r=0,35 — 0,60).
Samadel haigetel mdddetud erinevate tootjate DXA vaartused on erinevad: OP haigete
osakaal uuritutest erines 6-15% (3).

Paljud uuringud on tdéestanud, et OP diagnoosimise tdenaosus sdltub tehnoloogiast ja LMT
maaramise kohast. NHANES Il naitas, et lle 60 aastaste naiste valimis diagnoositi OP
erinevalt: LMT maaramisel reieluu kaelast DXA meetodiga diagnoositi OP vaid 6% valimist,
lilisamba nimmeosa DXA tdstis OP osakaalu 15%-le, QUS diagnoosis OP vaid 3% uuritutest,
kuid QCT 50% (3).

OP diagnoosimise tdendosus soltub ka sellest, mitmest erinevast kohast LMT maaratakse.
Puusa-, nimme- vdi kannapiirkonnast maaratud LMT diagnoosib tavaliselt erinevavad haigete
grupid. Arst ei saa vaita, et patsiendil ei ole OP, kui LMT on maaratud vaid
randmepiirkonnast. Samuti ei saa vaita, et madal LMT randme piirkonnas kinnitab madala
LMT olemasolu mujal luustikus (3).

Erinevate OP hindamiste tehnoloogiate tundlikkus ja spetsiifilisuse tlevaade on esitatud Liu jt.
hiljutises  publikatsioonis. Diagnostiliste tehnoloogiate (ultrahelidensitromeetria, OST
riskiprofiil) parameetrite (tundlikkus, spetsiifilisus) hindamiseks kasutati vordlust nn. ’kuldse
standardiga’ (DXA). Autorid naitasid hiljuti, et kandluu ultahelidensitomeetria ning OST
riskiprofiili maaramise instrumendi tundlikkus ja spetsiifilisus vorreldes DXA-ga maaratud LMT
tasemega on suhteliselt kérge meestel (ROC kurv), kuid mitte piisav selleks, et soovitada
seda kasutada s6eluuringus DXA asemel (19):

Figure 2. Receiver-operating characteristic curves for calcaneal ultrasonography (left) and the Osteoporosis Self-Assessment
Screening Tool (OST) (right) in identifying dual-energy x-ray absorptiometry (DXA)-determined osteoporosis.
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The plotted curves were derived from abstracted dam of included studies for calcaneal ultrasonography and OST against DXA as the reference standard.
QUI = quantitative ultrasound index. * Threshold for positive test result: central DXA T-score = —1.5. tThreshold for positive test result:
central DXA T-score = —2.0. ¥ Threshold for positive test result: central DXA T-score = —2.5. §Threshold for positive test result: calcaneal
ultrasonography T-score = — 1.0, |[Threshold for positive test result: bone mineral density T-score = —2.0. fIThreshold for positive test result:
bone mineral density T-score = —2.5. **Threshold for positive test result: OST score = —1.0.

Ultraheliuuringu kasutamine OP sdeluuringus oleks suhteliselt odav ja valdiks
kiirguskoormuse tdusu (19), lisaks vdimaldaks hdlpsasti teisaldatav aparatuur paremat
hdlmatust ning parandaks uuringu vordset kattesaadavust vordse vajaduse korral, seda eriti
maapiirkondades. Liu kinnitab, et vajalikud on edasised uuringud selle sdeluuringu variandi
tundlikkuse uurimiseks.
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4. Soéeluuringu meetodite voimalikud riskid, korvalméjud, voéimalik intervall,
aktsepteeritavus sihtriihma poolt.

OP sdeluuringut vbib seostada nii vdimalike negatiivsete kui positiivsete korvaltoimetega.
4.1. Negatiivsed kérvaltoimed

Elukvaliteediuuringud on naidanud, et OP diagnoos pd&hjustab oluliselt rohkem hirmu ja
haavatavust (3). Riskifaktorite hindamise instrumentide suhteliselt madalat spetsiifilisust tuleb
arvestada sdeluuringu kavandamisel. Naised, keda on teavitatud sellest, et neil OP-d ei
esine, voivad télgendada seda loana jatkata suitsetamist ja istuvat eluviisi ning mitte tarvitada
kaltsiumit. Arstidel on keeruline tdlgendada LMT uuringute tulemusi, kuna erinevad
tehnoloogiad naitavad samadel haigetel erinevaid tulemusi ning erinevate tootjate aparatuuri
tulemused vbivad erineda. Seetdttu on voimalik LMT tulemuste ebadige tdlgendus ja
patsiendi ebadige informeerimine. Naiteks on véimalik, et madala reieluukaela LMT-ga
patsient teeb aasta parast kandluu ultraheliuuringu, mis osutub negatiivseks ning mida tema
arst tdlgendab olulise paranemisena.

Uks juhuvalimiga uuring kirjeldas 57 perearsti arusaamist DXA uuringu tulemustest ja naitas,
et arstid leidsid uuringutulemused olevat segadusseajavad ja neil puudus kindlustunne, et
nad tdlgendasid testi tulemusi digesti, seda eriti pelgalt tehnilise raporti lugemisel (3).

Samuti ei ole kokku arvestatud korduvate uuringute radiatsioonitaseme mdju tervisele ning
selgusetud on séeluuringuga seotud otsesed ja kaudsed kulud.

4.2. Positiivsed kérvaltoimed

261 densitomeetria labinud naiste kisitlusel selgus, et 53% kusitletuist, kelle LMT vaartus oli
normist madalam, alustasid praktiliselt kdik (94%) ennetavate tegevustega (Nelson). Samas
alustasid ennetusega ka 56% kusitletuist, kelle tulemus jai normi piiresse. Normist madalama
LMT-ga naised alustasid sagedamini hormoonasendusraviga. 24% kdoigist kusitletutest votsid
ette ennetavaid meetmeid, et valtida kukkumist, 26% tegid kordusuuringu. Neist 26 naisest,
kelle LMT oli kiiresti oluliselt langenud, alustas 22 mitmete ennetavate meetmetega (3).

LMT maaramine parandab ka ravisoostumust. 141 naise juhuslikustatud uuringus 3 aasta
jooksul parast menopausi alustasid naised, kes labisid LMT maaramise, oluliselt sagedamini
perearsti poolt ma&aratud hormoonasendusravi kui need, keda arst pelgalt informeeris
menopausiga seotud probleemidest (63% vs 20%, p<0,05). Teise uuringu andmetel mdjutas
LMT testi tulemus arste maarama hormoonasendusravi (3).

Tana vdime Uldistada, et OP diagnoosimise ebatapsuse ja arstide vahese informeerituse téttu
on vdimalikud nii valenegatiivsed kui valepositiivsed OP diagnoosid, samas suunavad nii OP
diagnoos kui ka LMT maaramise protsess riskigrupi naisi ennetavate meetmete
kasutuselevétule.

4.3. Séeluuringu intervall ning aktsepteeritavus sihtriihma poolt

Sdeluuringu intervalli kohta téendus puudub. USPSTF kasutas oma s&eluuringu efektiivsuse
mudelis 5-aastast intervalli (3).

Osteoporoosi identifitseerimine peab jatkuma peale esimest sdeluuringu programmi. Kuna
luumass vanusega vaheneb, ei pruugi Uks mddtmine olla piisav prognoosimaks inimese
osteoporoosi- ja luumurruriski tulevikus. limneda véivad teised vanurite seas levinumad
haigused nagu rabandus ja seniilne dementsus, mis suurendavad kukkumise ja luumurruriski.
Lisaks voib reaktsioon osteoporoosi ravile olla patsientide I6ikes erinev. Parima vdimaliku
tulemuse saavutamiseks on vajalik regulaarne kontroll. Puudulik ravisoostumus vdib olla
samuti probleem. Kui patsientidel ei viida I&bi ravile reageerimise objektiivset hinnangut, vdib
ravi mittejargimine jddda markamatuks. Osteoporoosi ravi saavate patsientide korduvate LMT
modtmiste sageduse kindlaks tegemiseks on vajalikud edasised uuringud.
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5. Soéeluuringu efektiivsus luumurdude / suremuse riski vahendamisel (kas
soeluuringuga on véimalik ennetada haigust (luumurdu) ja/véi vihendada suremust?).
(WHO 10. kriteerium séeluuringule)

Tdendus postmenopausaalses eas naiste sbeluuringu (sh riskiprofiili ja/vdi LMT maaramise
teel) efektiivsuse kohta luumurru riski ja/vdi suremuse vahendamisel puudub (Nelson,
Johnell). Séeluuringu efektiivuse osas luumurru riski ja / voi suremuse vahendamisel puudub
vajalik info randomiseeritud kontrollitud uuringuist.

Alustatud on esimesi randomiseeritud kontrollitud Kliinilisi uuringuid, mille eesmargiks on
hinnata skriiningu efektiivsust ja vastuvdetavust sihtrihmale: Birminghamis labividav SCOOP
uurimisgrupp uurib, kas kogukonnapthine OP sbéeluuring vanemas eas naistel vahendab
fraktuuride esinemissagedust ja on kulu-efektiivne. Lisaks anallilsitakse kvalitatiivsete
meetodite abil skriiningu aktsepteeritavust osalejate poolt. Uuring on planeeritud ajaperioodile
2007-2014 (21).

6. Soeluuringul avastatud prekliinilises faasis oleva haiguse ravi olemasolu, ravi
efektiivsus ja toenduspdhisus.
(WHO 2. kriteerium sdeluuringule)

Ravimite toimet OP ennetusele ja ravile on pohjalikult uuritud ja dokumenteeritud. Paljud
uuringud on téestanud, et postmenopausaalses eas kérge luumurruriskiga naistel on ravimite
abil vdéimalik tdsta madalat LMT-d, pidurdada luumassi vahenemist ja vadhendada erineva
loksalistasiooniga luumurru riski (7).

6.1. Kaltsium ja D-vitamiin

Kaltsiumi lisamine toidusedelisse on lihtne ja odav strateegia osteoporootiliste luumurdude
ennetamiseks. Ameerika Rahvusliku Terviseinstituudi (US National Institutes of Health)
konsensusdokumendi kohaselt vahendab kdérge kaltsiumi sisaldavate toiduainete kasutamine
(piim, juust) osteoporoosi riski (7).

38 randomiseeritud kontrollitud uuringu metaanaliis naitas, et vitamiin D ilma kaltsiumi
lisamiseta ei vdhendanud oluliselt luumurru riski, kuid kaltsiumi ja D-vitamiini samaaegne
kasutus vdhendas luumurru uute juhtude esinemissagedust 19% vorra, kusjuures suurimat
riskilangust taheldati vanematel hooldekodudes elavatel eelneva luumurruga haigetel (7).

2006. aastal avaldatud kohortuuring, mis hélmas 36 282 lile 60-aastast naist naitas, et
kaltsiumi ja D-vitamiini lisamine vahendab oluliselt (30%) reieluukaela murru riski, eeldusel, et
ravisoostumus on kdrge (7).

6.2. Ostrogeenasendusravi

Hormoonasendusravi oli pika aja jooksul postmenopusaalsete naiste osteoporoosi valikraviks
(Johnell). On tdestatud, et hormoonasendusravi aitab pidurdada luumassi kadu (Johnell).
Samuti aitab hormoonasendusravi kombineerimine gestageeniga vahendada mitte-
vertebraalsete luumurdude riski, seda pdhiliselt alla 60-aastastel naistel (Johnell). Naiteks
kolme suure kohortuuringu (HERS, WEST, WHI, kokku tle 20 000 naise) metaanaliitsi pohjal
on jareldatud, et vdrreldes platseeboga, vaheneb hormoonasendusravi tulemusel reieluukaela
risk oluliselt, RR=0,72 (95% ClI: 0,52-0,98) (22):
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Events {n)
HRT /placebo*

Relative risk and 95% CI

Breast cancer

Colorectal cancer
HERS? 11716
WHI 45 787

HERS 34,25 1.38 (0.82-2.31) — =
WEST 5/5 100 {0303 540)

WHI 166,124 126 (1001 -5} H—

Total 2057154 127 {1-03-1.56) T
Endometrial cancert

HERS 275 039 (008-2-02) .
WH 22/25 083 (0-47-1-47) — -

Total 2430 O.TE (0-45-1-31) <=

060 (0-32-1-49)  —=]
0183 (0-41-0-52) -

Total 56,83 -6 (0. 45-0.92) <=
Coronary heart disease
HERS 170,182 000 (0-81-1.22) E B

WEST 14712
WHI 154,/422
Total 3I5T/316

Stroke
HERS B2/a8T

120 (0-50-2-50) -

1.20 (1-02-1-63) -

111 (0-96-1-30) >
-

123 (0-B0-1-70) -

WEST  &3,56 140 (D801 50) —
WHI 127785 1-44 (1-07-1-85) —.—
Total ~ 272/208 127 (1-06-1-51) <>

Pulmonary embolus
HERS 114

EVTET 371 202 (0-31-27-35)
WEST 242 100 {0-10-7-40)

WHI TO/31 243 {1.30-3-25) R —
Total 86,28 2.16 (2.47-3.18) ] -

Fractured neck of femur

HERS 15712
WEST 9714

2.78 (0-89-8-T4)

116 (0-55-2-44) —
0LE0 (0-30-1-40)  —= 1

WHI 4462 L6 (D450 26E) -
Total &8,/89 072 (0-52-0.98) <>
T T
Q 1.0 2.0 3.0

Summary of results fo

r seven majer conditions in trials of HRT

Tests for heterogeneity: breast canesr (33, =0-24, p=0-9), endometrial cancer (7 =075,
p=0kd), colorectal cancear (37,=0-04, p=-8) coronary heart diseass (x.=2-81, p=0-2),
stroke (37 =1-26, p=0-E), pulmonary embaolus (@ =074, p=0:8), fractured neck of fermur
=108, p=0-4). *Equal numbers randomised to HRT ard placstkas in ssch trial
tresults for WEST (2/7) not included, as osstrogen alone has different sffect from

osstragsn, progestogen o

n endometrial cancer; Foolon cancsr anly.

Berali jt. metaanallUsi uurimisel tuleb silmas pidada véimalikku publikatsioonihalvet. Esiteks,
esimene kolmest uuringust, HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) on
sekundaarse preventsiooni uuring, mis uuris dstrogeenide toimet sidame isheemiatdve riski
muutusele sidame isheemiatdve haigetel postmenopausaalsetel alla 80-aastastel naistel.
Luumurruriski uuriti vaid sekundaarse tulemina. Sudame isheemiatdve haiged naised
rahvastikust ei pruugi kattuda osteoporootilise luumurru riskigrupiga. Teiseks ei taheldatud
nelja aasta moéoddudes statistiliselt olulist luumurru uute juhtude esinemissageduse langust
ravigrupis vorreldes platseeboga (Nelson). Kolmandaks, suurim uuring kolmest oli WHI
(Women's Health Initiative), mis aga uuris terveid naisi ning uuringust olid avaldatud vaid
osalised tulemused. Seega ei saa sellest susteemsest Ulevaatest teha I8plikke jareldusi

Ostrogeenravi efektiivsuse kohta osteoporootilise luumurru ennetuses (3).

Teine suur randomiseeritud kontrollitud uuringute metaanalliiis naitas analoogset riskilangust

mittevertebralsete murdude osas, RR=0,73 (95% CI 0,56-0,94) (23):
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Figure 1. Relative Risk Plot of Tnals Pooled by Random Effects Model

Ho. of Events!
Total Mo. Treated
Hormione Feslative Risk
Replacement (25% Confidence Fawors Favors

Saurce, ¥ Therapy  Control Weight,% Intereali® Treatmerk Control
Aitken et a1 1973 o'Ed 265 07 0150.01-3.87) —_—T
Maosekide =t al,® 2000 27502 38/504 148 0700.43-1.12) B
Waiss et al 22 1982 fze 148 1.3 1.07 [0.11-10.03 B . —
Genart at &, %% 1887 3/303 210z 0 0510021501 —_——
Eken ot a2 1987 1100 &/51 1.5 0.080.01-062) —_—
Cheang et al * 2000 140 140 0.3 1.00 005 15.44] —
EN Liky, 2001 12158 3152 38 EES(1.11-1337 ——

jamson and

hristiansan,3¥ 2000 4z 1141 14 1460171272 —_—

Komulainen et al? 1952 13232 27232 106 046 [0.25-0.81) -+
Machtigal =t &,78 1378 ofad BB 0.8  0.06(0-1.34) —r
Rawn et al 24 1928 5110 3n/s02 6.4  0.509(0.24-1.45) —+
Postmenopausal

Estrogen'Progestin

Intzrventions (PEP),25 1298 210700 B174 6.5 037038212 -
Stevenson and Lees, 5 2000 104456 3110 36 079 [0.22-2.61) ——
Dielmas et al, 3! 2000 120 2/45 1.1 0.25 0.02-2.68) —_—
Lindsay and Tohme, #* 1930 1125 2/25 1.2 0.500.05-517) ——
Winalawansa,'* 1298 1f18 118 03 1.00[0.07-14.79) —_—
Or-Walker et al 7 2000 211 112 1.3 218(0.23-20.84)
Aleandarsen ot & 20 1988 251 642 25 032 [.07-1.51) — 1
Herrington et al,28 2000 13204 181105 02 045002 )] .
Huley =t &, % 1998 1301360 1381383 240 084 (075118 4
Fecker ot &, 20 1392 7ied 664 52 117 [0.41-3.28) —4—
Mulnard et al, 28 2000 1581 o3z 06  1.46 0053513 —_—
Tatal 258/4020 3073845 1000  0.73 (0.56-0.04) o

LU B B E—
001 01 1.0 10 100

Relative Risk
{25% Confidenca Intarvall

Size of data markers reflects size of sample. Asterisk indicates test for heteragenaity, 3%, =26.42; F=19. Tast
for cwverall affact, =239 P=02.

Samas uuringus selgus, et luumurru riski langus oli statistiliselt oluline siiski pdhiliselt alla 60-
aastastel naistel ning vanematel kui 60-aastastel naistel risk ei vahenenud:

Table 3. Sensitivity and Subgroup Analyses of the Effects of Homone Replacement Therapy
Using Different Inclusion and Exclusion Critena

Estimate of Effect b
Random Effects Modal

Comparison on Fracture Effects Mo, of Trials  (95% Confidence Interval) P Valug
Al rials 22 0.73 [0.56-0.94] .02
Women <&0y 14 Q.67 (0.46-0.98) 03
Women =60y 2 Q.85 [0.71-1.08) 22
Al placebo-controlled trials L] 0.74 [0.55-1.00] 05
Women <60y 12 0,70 (0.44-1.10) 2
Women =60y 5] 0,79 (0.53-1.15) 26
Al riaks with hip or wrist fractures 14 060 [0.40-0.81] .02
Women <60y 2 0.45 [0.26-0.75) 005
Women =60y B 0.85 (0.47-1.55) B3
Al riak with published fracture data® 14 0.64 [0.47-0.86) 003
Al unpublished trizls of fracture data a .08 [0.65-1.81) 74

*Refiers to studies in which the fracture data are, or wil scon be, in the publc domain.

Mainitud Torgersoni metaanalliis on aga suhteliselt madala valiidsusega, kuna kasutab
publitseerimata andmeid, radioloogiliselt verifitseerimata luumurde, haaratud on patsiendid
traumaatiliste murdudega ja sekundaarse osteoporoosiga (3).

Ka mitmes teises uuringus on naidatud statistiliselt mitteolulist luumurru riski langust seoses
hormoonasendusraviga. Naiteks Taanis labiviidud 2016 45-58 aastasel naisel oli kdigi
lokalisatsioonidega murdude relatiivne risk statistiliselt piiripealse olulisusega, RR=0,73 (95%
Cl: 0,50-1,05) (24):
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Factors of significance to fracture occurrence: risk estimates and 95% €I

Parameter Forearms® Spine” All fractures®

Intention-to-treat (all participants)

Age at inclusion (vears) 0.97 (0.88-1.07) 1.16 (1.01-1.33)* 095 (0.90-1.01)
BMD (g/cm?)? 2.24 (1.69-2.97T)* 1.85 (1.21-2.82)* 147 (1.23-1.76)*
Treatment (HRT vs no HRT)* 0.45 (0.22-0.50)* 180 (0.81-3.96) 0.73 (0.50-1.05)
Caural®

Age at inclusion (years) 0.91 (0.52-1.02) L1 (093-1.33) 091 (0.85-0.98)*
BMD (g, em?)* 2.24 (L.63-3.08)* 161 (094-2.77) 141 (1.15-1.72)*

Treatment (HRT vs no HRT)F 0.24 (0.09-0.69)* 0.74 (0.20-2.70) 0.61 (0.39-097)*

* Cox regression, all independent variables entered, BMD of ultradistal forearm. Adjusted RR and %5 confidence limits.

" Logistic regression of all incident vertebral fractures (including symptomless ones), all independent variables entered. BMD of
lumbar spine (L2-L4). Adjusted OR and 95% confidence limits. The dependent variable was occurrence of at least one incident
vertebral fracture vs no vertebral fractures from baseline to the five vear follow-up wisit.

© Cox regression with all independent variables entered. All fractures excluding symptomless vertebral fractures, BMD of lumbar
spine (L2-L4). Adjusted RR and 95% confidence limits.

4 Increase in fracture risk per one standard deviation decrease in BMD in actual region.

¢ Intention to treat (all 2016 participants).

f Comparison of the 395 who continued unchanged with the same HRT type vs the 977 who never received HRT during the five
vear follow-up.

* P=0.05

Kuna uuring oli kavandatud osaliselt juhuslikustatud valimiga, siis ainult juhuslikustatud valimi
osa anallusil selgus, et koigi lokalisatsioonidega luumurdude riski langus oli statistiliselt
ebaoluline (RR=0,82 (95% CI: 0,53-1,29)) :

Tana voime jareldada, et hormoonasendusravi efektiivsus osteoporootilise Iluumurru
ennetuses ei ole piisavalt tdestatud (3).

Lisaks on tbestatud, et hormoonasendusravi koos gestageeniga tostab oluliselt kopsu
trombemboolia, rinnavahi ja ajuinfarkti riski ning ei vahenda ei endomeetriumi vahi ega
sudame isheemiatdve riski, mistdttu tdnapaevased ravieelistused on muutunud (7,22).

6.3. Selektiivsed éstrogeeni retseptori modulaatorid (SERM)

Postmenopausaalse OP raviuuringute metaanalliis néaitas, et 6strogeeni analoogid, nagu
raloksifeen, vdhendavad lilisambamurru riski ning téstavad LMT-d (25):

Taere 2. Magnitude of effect on vertehral fractures

Intervention Ho of trialefpation s Relative risk (95% CI) Ezlative risk P value Heterogensity P volus
Calzinm EIETE) Q77 i0.54-1.00 014 0.0
Vitamin D 8011200 B2 (0.45-0.88) =001 0.18
Alendronate (5-40 mg) S1036E0 =001 0.09
Etidronate (400 mg) G10TEY 002 087
Risedronate E (260 001 0.89
Calcitonin® 101108y 0.05 n'a
Raloxifene 1 (5828} 001 n'a
HET E(311T 012 0.88
Fluorids (4 yr) £ (B4EY 7038, 110 017 0.01

a [ to the potential for publication bias, we are presenting the estimate for the larger RCT estimate from the PROGOF trial. The poaled
estimate for caleitonin from the PROOF irial and the three smaller studies combined is 048 (95% CT 0.25-087, P = 0.02, n = 1404).

Raloksifeen 60mg vahendas oluliselt juhuslikustatud kontrollitud uuringus llilisamba murru
riski (RR=0,63 (95%CI 0,52-0,77)) (26).
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RR 0564 (95% CI. 0.43-0.65)
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[r=158)
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15 RR 0.63 (96% C1, 0,52-0.77) in=1101 RR 0.61 (95% CI, 0.42-0.90)
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10 R 0.52 (95% €1, 0.35-0.78)

(148 (Pe133)
r=ET)

% of Waomen with Incident Vertebral Fracture

Pooled Study With =1 Withaut
Population Prevalent VFx Prevalent VFx

Fig. 2. The sumulstive proportion of women with at kast one mcident vertebral fracture at 4 yr. Womsn with or without prevalent vertabzal
fracturce, and who had o basalin and any follow-up radicgraph, waro treated with placabe, or Taluxifens 60 mghd or 120 mg/d. A, Total stady
population in = 8835 B, Women (n = 5077) who roported ne use of ether bone-active agents m yr 4. The numbers above ench borindicata the
number of wemen in each group who had o new vartebral fracture. The numbers of warmen in sach group who reparted use of cther bong-active
agsnts in yr 4 and who experisnesd a new vartebral fracturs can be caleulated by pubtracting the numbers above the correspording bars in parels
Aand B,

Teine SERM, tiboloon, tdstab LMT-d, kuid seni puudub tdéendus luumurruriski vdhenemise
kohta (7).

6.4. Bifosfonaadid

Etidronaadi, alendronaadi ja risedronaadi osteoporootilise luumurru riski vahendav toime dle
50-aastastel naistel on hasti dokumenteeritud.

6.4.1. Etidronaat tdstab LMT-d ja vahendab reieluukaela- ja lilisamba piirkonna luumurdude
esinemissagedust osteoporoosiga postmenopausaalses eas naistel. Etidronaadi Illisamba
piirkonna osteoporootilisi murde vahendav toime on tdestatud ka meestel. Lisaks pidurdab
etidronaat kortikosteroidraviga kaasnevat luumassi kadu (7).

Cochrane andmebaasidele toetudes (11 juhuslikustatud uuringu metaanaliilis, kuhu oli
haaratud 1248 patsienti) saab jareldada, et etidronaat on naidanud statistiliselt olulist
lilisamba murru riski langust, RR=0,59 (95%CIl 0,36-0,96), seda eelkbdige sekundaarse
preventsiooni uuringutes, RR=0,53 (95% CI 0,32-0,87). Esmase ennetuse uuringutes
statistiliselt olulist lilisamba luumurruriski langust tdestatud ei ole. Lisaks pole risedronaadiga
toestatud kdigi mittevertebraalsete, randmepiirkonna ja reieluukaela murru riski vahenemist,
sbltumata sellest, kas seda on uuritud primaarses vdi sekundaarses preventsiooniuuringus.
Seega naistel, kellel on juba diagnoositud madal LMT ning kellel seega on kdrgenenud
lulisamba murru risk, ning naistel, kellel on juba esinenud lGlisamba murru risk, voib
etidronaat ennetada lllisamba murdu, samas reieluukaela, randmepiirkonna ja lllisambast
erinevate lokalisatsioonidega luumurdude riskimaar ei pruugi erineda (27).

6.4.2. Alendronaat vahendab luumurruriski postmenopausaalse osteoporoosiga naistel ning
pidurdab kortikosteroidraviga kaasnevat luumassi vahenemist (Johnell).

11 juhuslikustatud kontrollitud uuringu metaanalliis, mis hdlmas 12 855 naist, naitas, et
alendronaat suurendab LMT-d naistel nii menopausi varasel perioodil kui ka valjakujunenud
osteoporoosiga haigetel. Alendronaat vahendab lulisamba fraktuuri riski 2-3 aastase ravi jarel
(28), naiteks vahendas alendronaat statistiliselt oluliselt lilisambamurru esinemissagedust,
RR=0,52 (95% CI 0,43-0,65):
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Relative Risk with 95% CI for Vertebral Fractures for Doses
of 5mg or Greater of Alendronate
Favours alendronate Favours control

jn = 355)

{n = 1000)

Prevention Trials
McClung 0.34 {0.04 to 3.25)
Hoskings 1.01 (0.02 to 50.71

Pocled Prevention Estimate 0.45(0.06 1o 3.15) b = 1355)

Treatment Trials

—ir———y
—_——
Bone 0.68 ( 0.21 to 2.18) p——d——iin = 1B4)
Chesnut 0.25 (0.03 to 2.34) e 1| = 157}
Liberman (USA) 0.52 { 0.24 ta 1.15) Iyt (1 = 478}
Liberman {Int) 0.52 ( 0.20 1o 1.34) et (1 = 5165)
Black 0.53 (0.41 to 0.69) e Jin = 2027)
Cummings 0.51 { 0.31 to 0.84) = | = 4432
(™
e

=211
Adami 0.51 (0.01 to 25.47) Lin )

Pooled Treatmant Estimate 0.53 (0.43 to 0.85) (r = BO05 }

Pooled Estimate 0.52 (0.43 to 0.65) (n = 8380)
0.001 001 0.1 1 10
Fic. 2. RR for vertebral fractures with alendronate (5 mg and greater).

Samuti vahendas alendronaat k&igi mittevertebraalsete murdude riski, RR=0,51 (95% CI
0,38-0,69):

Risk Ratios and Summary Estimates with 95% CI for
Non-Vertebral Fractures for Dose of 10mg or Greater of

Alendronate
Favours Alendronate Favours Control
Prevention Trials
MecClung 0.79 (0.28 to 2.24) ——x— [n=267)
Treatment Trials
Adami 0.36 {0.07 to 1.80) ——— (n=211)
Chesnut 0.43 (0.11 to 1.55) ———t— (n=125)
Liberman (USA) 0.55 (0.31 to 0.97) —x—] (n=380)
Liberman (Int) 0.65 (0.32 to 1.34) —a—p (1 =412)
Pols 0.47 (0.26 to 0.83) =—x= |} (n = 1908)
Rosen 0.35 (0.15 to 0.77) ——x—i | (n=420)
Pooled Treatment Estimate 0.49 (0.36 to 0.67) a1 | (n = 3456)
Pooled Estimate 0.51 (0.38 to 0.69) =t 1 (n=3723)

0.01 a.1 1 10
Fic. 2. Risk ratios for nonvertebral fractures with alendronate (10 mg and greater).

Reieluukaela murdude riski vdhenemine uuringus oli statistiliselt ebaoluline.

1996. aastal avaldatud juhuslikustatud kontrollitud multitsentrilises FIT-1 (Fracture
Intervention Trial 1) uuringus vahendas 2027 naisel vanuses 55-81 aastat, kelle T-skoor oli -
1,6 vdi vahem ja kellel oli anamneesis lulisamba murd, alendronaatravi reieluukaela murru
riski 51% vorra (RR=0,49, 95% CI 0,23-0,99, platseebogrupis esines 3 aasta jooksul korduv
reieluukaela murd 2,2% ja alendronaadigrupis 1,1% uuritutest). 3-aastane risk igale kliinilisele
murrule oli platseebogrupis 18,2% ja alendronaadigrupis 13,6%, RR=0,72 (95% CI 0,58-0,90)
(29). Naised, kellel oli kdrgeim luumurrurisk kas kdrge vanuse, hulgimurdude v6i madalaima
LMT taseme tottu uuringu algul, said ravist kdige parema tulemuse. Uhe lisanudva murru
ennetuseks tuli 5 aasta jooksul ravida

¢ 8 Ule 75-aastast vs 9 alla 75-aastast naist,

e 2 naist kahe voi rohkema murruga, vs 16 naist ihe murruga anamneesis (3).

FIT-2 uuringust (4432 naist madala LMT-ga, T-skoor -1,6 vdi madalam, kuid ilma eelneva
fraktuurita) selgus, et ainult osteoporootilise LMT tasemega naistel (T-skoor -2,5 voi
madalam) vahenes statistiliselt oluliselt kdigi kliiniliste luumurdude esinemissagedus 4
aastase ravi jooksul (19,6%-It 13,1%-ni, RR=0,64 (95% CI 0,50-0,82)). Naistel T-skooriga -1,6
- -2,5 olulist riski langust ei esinenud (3).

20



FIT uuringust selgus, et naised, kellel on kdrgem luumurrurisk kas kérgema ea, vaga madala
(osteoporootilise) LMT taseme vdi eelneva luumurru tdttu saavad osteoporoosiravist suurima
absoluutse kasu.

6.4.3. Risedronaat vahendab lilisamba ja perifeersete fraktuuride riski postmenopausaalses
eas osteoporoosiga naistel ning pidurdab kortikosteroidraviga kaasnevat luumassi
vahenemist, kusjuures ravi katkestamine riski kérvaltoimete tottu ei tdusnud (7). Uhes
uuringus on naidatud ka ea-spetsiifilist reieluukaela murru riski vahenemist vanuses 70-79
(7). Risedronaadil on teistest bifosfonaatidest vahem koérvaltoimeid (7).

Oluline on silmas pidada, et kuna soeluuring teostatakse Uldrahvastikul tavaparastes
tingimustes (ing k effectiveness), peaksid arvestatavad ravimiuuringud olema teostatud
tavapraktikas (ing k field / pragmatic trials). Kuna juhuslikustatud kontrollitud uuringud
teostatakse range jarelevalve all ning uuringusse sisenemise kriteeriumid on piiratud, on
selliste uuringute Uldistatavus Uldrahvastikule piiratud (30). Naiteks FIT 2 uuring, mis on
omasuguste seas suurim, ei haaranud eelneva dispepsiaga voi Ostrogeenraviga patsiente.
Miljonist kusitletust naisest Gldrahvastikus vastas vaid 5,4%, kellest vaid pooled (26 137) tulid
esmavisiidile. Nendest 65% oli madal LMT, mis on tunduvalt kérgem levimus Kkui
uldrahvastikus. Neist naistest 57% ei sisenenud uuringutesse erinevatel pdhjustel, naiteks "ei
vasta sisenemiskriteeriumidele, ei soovi osaleda”, seega ei ole selge, mitu haiget ei vastanud
sisenemiskriteeriumidele. Uuringust véljajaédnute demograafilisi andmeid ei avaldatud. Uhegi
teise uuringu meetodist ei selgu, kuidas toimus patsientide varbamine ja kuidas uuringusse
sisenejaid enne juhuslikustamist selekteeriti (3).

Samas ei ole voimalik taielikult valistada publikatsioonides esinevaid halbeid. Naiteks on valja
toodud, et Uldiselt naitavad ravimitootjate poolt sponsoreeritud uuringud uute ravimite suhtes
paremaid tulemusi kui need, mida toetavad kasumit mittetootvatd institutsioonid (Nelson).
Kuna koik alendronaadiga teostatud uuringud olid ravimitootja poolt finantseeritud, ei
osutunud vdimalikuks maarata toetuse méju luumurru riski vahenemisele (3).

6.5. Muud ravimid

Paratireoidhormoon (PTH) parandab LMT-d lllisamba nimmeosas ja reieluukaelas
osteoporoosiga postmenopausaalsetel naistel ning vahendab lllisambamurru riski (7).
Pikaajaline ravi kasvuhormoonidega téstab LMT-d osteoporoosiga naistel ja meestel, tdendus
luumurruriski vahenemise kohta puudub (7). Piiratud tdendus on kaltsitoniini lilisamba murru
riski vahenemise kohta postmenopausaalsetel naistel (7). Piiratud tdendus on ka strontsiumi
lGlisamba murru riski vahenemise kohta postmenopausaalsetel naistel (7).

Arvestades eeltoodut véime tana jareldada, et osteoporoosiraviga on véimalik vahendada iga
lokalisatsiooniga luumurruriski, k.a. reieluukaela murru riski, ning et riski langus on suurim
eakatel vaga madala LMT taseme ja eelnevate luumurdudega naistel.

6.6. Millised on ravi kérvaltoimed?

Ostrogeenasendusravi pohjustab trombembooliat, rinnavéhki ja ajuinfarkti. Md&nedel
kasutajatel on esinenud rindade hellust, vereeritust tupest ja meeleolu kéikumisi. Raloksifeen
ja tamoksifeen on pdhjustanud trombembooliat, krampe jalalihastes (Nelson). Umbes 25%
alendronaadi kasutajatest tekivad gastrointestinaalsed kdrvalndhud, kuid need on vaid pisut
sagedasemad kui platseebogrupis (Nelson). FIT-2 uuringus tekkis 2,2% patsientidest
peptiline haavand, vdrreldes 1,2% platseebogrupis (p<0,05) (3). Alendronaadi pikaajalised
korvaltoimed on teadmata (3).

7. Diskussioon.
Osteoporoosi riskigrupi séeluuringu efektiivsuse anallisimisel kasutasime US Preventive
Services Task Force (USPSTF) raamistikku ja votmekisimusi, mille abil putdsime leida

vastust kisimusele, kas sdeluuringu efektiivsus osteoporoosi ja luumurdude ennetamises on
téestatud (vt. lisa joonis 1, kiisimus 1).
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Kuigi postmenopausaalset OP-d on pdhjalikult uuritud, ei ole avaldatud Uhtegi uuringut
sbeluuringu efektiivsuse kohta, mistottu puudub igasugune téendus, et sdeluuring ennetaks
haigust (osteoporootilist luumurdu) ja/véi vahendaks suremust (3). Maailma
Terviseorganisatsioon on kasitlenud osteoporoosi sdeluuringut oma tehnilistes raportites ja
jareldanud, et téendus sdeluuringu soovitamiseks uldrahvastikule (postmenopausaalses eas
naised) on ebapiisav (7). Samuti on ka paljud teised uuringud, Ulevaated ja institutsioonid
leidnud, et ei ole piisavat tdendust soovitamaks séeluuringut dldrahvastikule (7).

Soovitud tdenduse tasemel (RCT) informatsiooni puudumisel on véimalik s&eluuringu
otstarbekuse Ule otsustada kas

a) kaaludes olemasolevat tdendust riskiprofiili hindamise, LMT maaramise ja OP ravi
efektiivsuse kohta ning arvestades sdeluuringu ja ravi kdrvaltoimeid (lisa, joonis 1, kiisimused
2-6), vOi

b) kasutades matemaatilist modelleerimist

Riskiprofiili maaramise instrumendid on reeglina koérge tundlikkusega, kuid madala
spetsiifilisusega, paljud ei ole valideeritud, Uhtegi ei ole uuritud nende efektiivsuse suhtes
tavapraktikas. Kdige tdpsemalt maarab reieluukaela murru riski LMT m&6tmine DXA meetodil.
Raviga on vdimalik oluliselt vahendada Iluumurruriski madala LMT korral, seda nii
raloksifeeniga (vertebraalsed murrud) kui bifosfonaatidega (kdik murrud).
Ostrogeenasendusravi efektiivsust ei saa kindlalt hinnata uuringute metoodiliste puudujaakide
tottu (3).

Vaatamata piisava otsese téenduse puudumisele soovitas US Preventive Services Task
Force (USPSTF) 2002. aastal Ameerika Uhendriikides sisse viia
e Kkoigil Ule 65-aastastel naistel (nn. B-soovitus, mis soovitab arstidel kasutada
tervishoiumeedet sobivatel patsientidel, kuna on leitud vahemalt vastuvdetav (ing k
fair) tdendus, et meede parandab tervist ning selle kasud uletavad kahju), ning
e Kkorge riskiga 60-64 aastastel naistel (nn. C-soovitus, mis ei kohusta meedet rutiinselt
kasutama, kuna tdendus efektiivsuse kohta on kill vastuvbetav (ing k fair), kuid
meetmest tulenev kasu ei Uleta vdimalikku kahju) (31).
Soovitus pdhineb kolmel eeldusel:
e osteoporoosi ja luumurdude levimus tduseb eaga,
e |Uhiajalist luumurruriski on vbimalik maéarata luutiheduse mddtmise ning riskiprofiili
instrumentide abil,
e madala luutihedusega naiste luumurru riski saab raviga oluliselt vdhendada.
¢ Vaatamata olulistele piirangutele eeldustes (vaieldav ravisoostumus, ravi efektiivsuse
uuringute madal Uldistatavus tavapraktikasse, ebapiisav tdendus alla 65-aastaste
naiste osas, sbeluuringu intervalli meelevaldne valik), konstrueeriti lihthe mudel ja
arvutati valja patsientide arv, keda tuleks séeluuringusse kaasata ja ravida, et ara
hoida Uks luumurd (ing k NNS — Number Needed to Screen anallis). Kuna LMT
maaramine naitab vaid lUhiaegset luumurruriski valiti, sdeluuringu intervalliks 5
aastat. Mudelist selgus, et sdeluuringu efektiivsus (ja ilmselt ka kulu-efektiivsus) on
positiivses korrelatsioonis patsiendi vanusega (3):
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8 -
% 7,000 '\
o G,000
E 5,000
pis 4,000
%‘ Without Risk
= 3,000 Factors
= 2,000 | B=_
£ With Risk™ m_ ~
1,000 ==
= Factor ~m= \’\.___ N
0 T T T 7

50-54 55-59 60-64 6569 70-74 T5-79

Age (years)

Number Needed to Screen to Prevent 1 Hip Fracture in 5 ¥Years. The number
needed to screen decreases with advancing age and for women under age 65 with
risk factors.
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Samas tunnistavad ka autorid, et analliisi baaseeldused ravisoostumuse osas olid eriti
optimistlikud ning et uuringutes naidatud ravi efektiivsust ei saa otse (le kanda
tavapraktikasse (3).

LMT langus algab juba premenopausaalses eas ning dramaatliselt kiireneb vanuritel
muutudes siis oluliseks faktoriks individuaalse murruriski suurenemisel (32).

Lisaks ravisoostumusele tuleb arvestada, et LMT m&aramine on vaid Uks o0sa osteoporoosist
tingitud luumurdude preventsioonis. Séeluuringu rakendamine peaks olema kompleks, mis
haarab lisaks LMT hindamisele rea teisi meetodeid  (riskiprofiili hindamine, dldine
tervisehinnang jne.), mis oluliselt tdstab uuringu hinda ja mahtu.

Soéeluuringu  kulu-efektiivsuse Ule otsustamisel on vdimalik kasutada matemaatilist
modelleerimist, mis annab hea Ulevaate séeluuringu kvantitatiivsest ja kvalitatiivsest kasust
tervisele. Hinna-kasu anallils (ing k cost-utility analysis) Markovi mudeli abil véimaldab
hinnata s6eluuringust lisanduvaid kvaliteedile kohandatud eluaastaid (ing k quality adjusted
life years, QALY) ja nende maksumust ning véimaldab meetme kulu-efektiivsust vorrelda nii
teiste OP kui ka muude haiguste ennetuse ja/voi ravi meetoditega (7). Piisava téenduse
puudumisel on hinna-kasu anallis eelistatud, kuna véimaldab arvestada kogu olemasolevat
mitte-tdenduspbhist informatsiooni (18).
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8. Kokkuvote.

Osteoporoos on jarjest suurenev probleem meie vananevas elanikkonnas. Selle haiguse
moju meie tervishoiuststeemile ei tohi alahinnata.

Lahtudes WHO kriteeriumidest séeluuringule esitame kokkuvétlikult osteoporoosi laiendatud
sbeluuringu programmi rakendamise poolt- ja vastuargumendid.

Séeluuringu programmi rakendamise pooltargumendid

(1) Eakate arvu suurenemine viib valtimatult osteoporoosi levimuse tdusule ja see omakorda
luude haprusest pdhjustatud luumurdude sagenemisele. Kaasuv luumurdude ravi ning seotud
haigestumise ja suremuse kogukulud vdivad olla markimisvaarsed.

(2) Arstkonna teadmised osteoporoosist taienevad pidevalt ning seega on olemas valmidus
soeluuringu tegemiseks

(3) Osteoporoosi diagnoosimise kriteeriumid on kirjeldatud ja arstkonna poolt aktsepteeritud.
Need kriteeriumid annavad juhised tegevuseks mitte ainult kliiniliste uuringute kontekstis vaid
ka igapaevases patsiendi ravis.

(4) Luu mineraalaine tiheduse modtmiseks on olemas piisav tehnoloogia sh juhistes
aktsepteeritud DXA meetod.

(5) Ravimite efektiivsust osteoporoosi ravis on Kliinilistes uuringutes pdhjalikult uuritud.
Mitmete uuringute tulemused on naidanud, et raviga on vdimalik luumineraalaine tihedust
suurendada. Moéned uuringud on naidanud ravijargset luumurdude vahenemist. Kasutatavad
ravimid on Uldiselt hasti talutavad..

Séeluuringu programmi rakendamise vastuargumendid

(1) Kuigi osteoporoosi seostatakse suurenenud luumurruriskiga, ei ole osteoporoos luumurru
otseseks ega ka ainsaks pdhjuseks. Teised riskifaktorid kukkumistel on vanurite puhul
samavorra tahtsad. Lisaks on Iluu mineraalaine tiheduse mddtmine kullalt madala
tundlikkusega luumurru prognoosimisel. Seetéttu on vdimalik, et osteoporoosi séeluuring luu
mineraalaine tiheduse mddtmise teel ei pruugi luumurdude esinemissagedust vahendada.

(2) Eesti populatsioonis on andmed osteoporoosi levimuse kohta siiani puudulikud.

(3) Madala luumassi diagnoosijargse ravi valikukriteeriumid ei ole selgelt defineeritud. Kas
ravida tuleks pigem osteopeenia vOi osteoporoosiga patsienti? Patsiendi seisund voib
paraneda, kuid kui kdiki osteopeeniaga patsiente ravida, vdivad kogukulud olla vaga suured.
(4) Raviaegse luu mineraalaine tiheduse monitooringu sageduse osas puudub konsensus.

(5) Luumurdudeta osteoporoos on asimptomaatiline ja voib viia madalale ravijargimusele.

(6) Ravi vajalik kestus ei ole maaratletud. Lisaks on vaja enam téendust, et ravi lisaks luu
mineraalaine tiheduse tdstmisele vahendab ka luude haprusest tingitud luumurdude
esinemist.

(7) Osteoporoosi séeluuringu programmi efektiivsuse osas tdendus puudub. Lisaks sellele on

paljud osteoporoosi ravis kasutatavatest uutest ravimitest kallid ja ei pruugi eelarvepiirangute
tottu olla laialdaselt kattesaadavad.
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Kokkuvote

Olemasolev tdendus toetab juhupdhist osteoporoosi ravi.
Osteoporoosi laiendatud séeluuringu labiviimiseks puudub vajalik tdendus.

Jatkuvalt tuleb réhutada kulude-tulude anallisi vajadust. Nduetekohaselt Iabiviidud kulude-
tulude anallls annaks juhiseid nii arstidele kui ametnikele edaspidiseks kdige
asjakohasemaks ja kuluefektiivsemaks toimimiseks. Osteoporoosi probleem vaid theks
kisimuseks meie vananeva elanikkonna eest hoolitsemisel, mis iseenesest naeb ette
mitmekulgset ja multidistsiplinaarset lahenemist.
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Huvide konflikti Gitlus

MJ: tédandja on Merck Sharp & Dohme OU. MJ osalemine k&esolevas projektis on seotud
tema rahvatervise alaste dpingutega Londoni higieeni ja troopilise meditsiini koolis. MJ
véljendab kaesolevas projektis vaid omi ja mitte Merck Sharp & Dohme vaateid. MJ ei osale
ravimeid ja nende kasutust puudutavate kusimuste arutelul, samuti ei saa ta oma osalemise
eest tasu.
AU: ei ole
AV: ei ole
RK: ei ole
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Lisa. Joonis 1. Osteoporoosi sodeluuringu analldtiline raamistik (adapteeritud Nelson jt.

Annals of Internal Med 2002) (3).

Riskifaktorite
hindarning
Postrmenopausaalne 2
naine

Luutineduse
; maatmine
Madtal risk 5| Mormaaine,
luutihedus
3
Kiirge risk Y L
. Madal Luumurdude Enneaegse
luutinedus esinemissagedu suremudsma
4 se langus _ puute
waheneming
Korvaltoimed
Kérvaltoimed

OP sbeluuringu efektiivsuse maaramise votmekisimused:

1. Kas sdeluuring (riskifaktorite hindamine ja/vdi LMT m&6tmine) vahendab luumurru riski ja

enneaegset suremust?

2. Kas riskifaktorite hindamine sedastab kérge luumurruriskiga patsiendid, kellel oleks kasu

LMT mootmisest?

3. Kas LMT md&6tmine sbelub valja patsiendid, kellele on naidustatud ravi?
4. Millised on OP sdeluuringu vdimalikud kérvaltoimed?
5. Kas luumurru riski saab vdhendada ravimite abil?

6. Millised on ravi kdrvaltoimed?
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