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A. PENDAHULUAN

Prevalensi osteoporosis di dunia sckitar 44 juta orang, terutama terjadi pada usia
diatas 60 tahun. Angka kejadian pada wanita lebih tinggi dibanding laki-laki karena
berhubungan dengan pengaruh estrogen. Osteoporosis merupakan silent disease, penyakit
yang tidak memiliki gejala, penyakit ini memiliki konsekuensi klinis jangka
panjang,terutama terjadinya patah tulang, dapat berdampak pada penurunan kualitas hidup
pasien, morbiditas, dan bahkan kematian. Satu dari dua wanita dan satu dari empat
prialebih dari 50 tahun akan menderita patah tulang karena osteoporosis selama hidup
mereka'.

Bifosfonat adalah terapi utama untuk pengobatan osteoporosis pasca menopause
(PMO).> Bisfosfonat bekerja dengan mengurangi furnover tulang. yang menyebabkan
peningkatan kepadatan tulang dan sebagai obat pemeliharaan atau perbaikan arsitektur
tulang. Dalam uji klinis, efek farmakologis diukur melalui peningkatan kepadatan mineral
tulang (BMD) dan penanda turnover tulang (BTMs). Manfaat klinis terapi bifosfonat,

secara signifikan mengurangi risiko patah tulang belakang dan non tulang belakang.

B. DEFINISI

Osteoporosis adalah suatu kondisi yang ditandai dengan penurunan kepadatan tulang,
penurunan kekuatan tulang. dan mengakibatkan tulang rapuh. Arti osteoporosis secara
harfiah adalah terjadinya keropos tulang membentuk porus-porus seperti spons. Gangguan
ini melemahkan tulang dan mengakibatkan sering terjadinya patah tulang®.

WHO mengklasifikasikan massa tulang berdasarkan T-scores. T-scores merupakan
bilangan standar deviasi dari rata-rata densitas mineral tulang pada populasi muda normal.
Massa tulang yang normal memiliki nilai T-score lebih besar dari -1, osteopenia memiliki
nilai T-score -1 sampai -2.5, sedangkan osteoporosis memiliki nilai T-score kurang dari -
2.5%,

C. GEJALA DAN TANDA
1. Gejala :




e Nyeri

¢ Imobilitas

¢ Depresi, ketakutan, dan rasa rendah diri karena keterbatasan fisik
2. Tanda

¢ Pemendekan tinggi badan (> 1.5 inchi), kifosis, atau lordosis

e Fraktur tulang punggung, panggul, pergelangan tangan

* Kepadatan tulang rendah pada pemeriksaan radiografi

D. DIAGNOSIS

Untuk mendiagnosa osteoporosis pada pasien diperlukan '

1. Riwayat penyakit dan pengobatan pasien

2. Identifikasi faktor risiko

3. Pemeriksaan fisik lengkap

4, Tes laboratorium untuk mengidentifikasi kemungkinan ostcoporosis sckunder.
Parameter laboratorium yang umum digunakan adalah kadar 25 (OH) vitamin D
serum, sebagai indikator status vitamin D total tubuh. Kadar 25 (OH) vitamin D
serum dalam berbagai kondisi :
Normal :>30 ng/mL
Insufisiensi : 11 —29 ng/mL

Defisiensi vit D : < atau sama dengan 10 ng/mL

5. Pengukuran massa tulang
Terdapat berbagai metode pengukuran massa tulang, namun yang menjadi

standar diagnosis osteoporosis saat ini adalah pengukuran densitas mineral tulang
sentral (fulang punggung dan panggul) dengan Dual Energy X-Ray Absorptiometry
(DXA). Tulang punggung dan pinggul dikelilingi berbagai jaringan halus, termasuk
lemak, otot, pembuluh darah, dan organ-organ perut. DXA memungkinkan untuk
melakukan pengukuran massa tulang di permukaan maupun bagian yang lebih
dalam.

Densitas mineral tulang dari pengukuran tersebut dapat dinyatakan dengan T-
score. Nilai T-score dalam berbagai kondisi :

Tulang normal : > -1 (10% di bawah SD rata-rata atau lebih tinggi)

Osteopenia : -1 sampai -2.5 (10-25% di bawah SD rata-rata)




Osteoporosis  : <atau samadengan — 2.5 (25% di bawah SD rata-rata)

E. PROGNOSIS

Prognosisnya baik dalam pencegahan ostcoporosis sctclah menopause jika terapi
farmakologi dengan estrogen atau raloxifen dimulai sedini mungkin dan bila terapi
dipertahankan dengan baik dalam jangka waktu yang panjang (bertahun-tahun).
Penggunaan bifosfonat dapat memperbaiki keadaan osteoporosis pada penderita. serta
mampu mengurangi risiko terjadinya patah tulang.

Patah pada tulang pinggul dapat mengakibatkan menurunnya mobilitas pada pasien.
Pada penelitian Hannan ef a/ (2001) dilaporkan bahwa nilai mortalitas pada subjek
penelitian (571 orang dengan usia 50 tahun atau lebih) dalam 6 bulan setelah mengalami
patah pada tulang pinggul adalah sekitar 13.5% dan sejumlah penderita membutuhkan
bantuan secara sepenuhnya dalam mobilitas mereka setelah mengalami patah tulang
pinggul®.

Patah tulang belakang memiliki pengaruh lebih rendah terhadap mortalitas, serta dapat
mengakibatkan nyeri kronis yang berat dan sulit untuk dikontrol. Meskipun jarang terjadi.
patah tulang belakang yang parah dapat mengakibatkan bungkuk (kyphosis) yang
kemudian dapat menekan organ dalam tubuh dan mengganggu sistem pernafasan dari

penderita.

F. TERAPI

Sasaran terapi osteoporosis bagi individu dengan kategori usia hingga 20-30 tahun
adalah mencapai kepadatan tulang yang optimal. Sedangkan untuk individu dengan
kategori usia diatas 30 tahun, sasarannya adalah mempertahankan kepadatan mineral
tulang (bone mineral density /| BMD) dan meminimalkan keropos pada tulang yang
diakibatkan karena pertambahan usia (age-related) atau karena keadaan post-menopause.

Bagi individu vang mengalami patah tulang berkaitan dengan ostcoporosis. sasaran
terapi adalah untuk mengontrol rasa nyeri, memaksimalkan proses rehabilitasi untuk
mengembalikan kualitas hidup dan kemandirian pasien, serta mencegah terjadinya patah

tulang kembali atau bahkan kematian®.

G. PENATALAKSANAAN




Tujuan pemberian terapi pasien osteoporosis adalah untuk mengurangi morbiditas

dan mortalitas termasuk mencegah terjadinya fraktur dan komplikasinya berhubungan

dengan ostcoporosis’. Pemberian terapi pasien ostcoporosis meliputi terapi non

farmakologi dan farmakologi, sebagai berikut :

Terapi Non Farmakologi

a.

Nutrisi

Pasien osteoporosis sebaiknya mendapatkan nutrisi yang cukup dan
pemeliharaan berat badan yang ideal. Diet tinggi kalsium penting untuk memelihara
densitas tulang. Nutrisi tersebut dapat berupa vitamin D yang bisa didapatkan dari
brokoli, kacang-kacangan, ikan teri, ikan salmon, susu, kuning telur, hati dan sardine
serta paparan sinar matahari.
Olahraga

Olahraga seperti berjalan, jogging, senam osteoporosis dapat bermanfaat
dalam mencegah kerapuhan dan fraktur tulang. Hal tersebut dapat memelihara
kekuatan tulang’. Prinsip latihan fisik untuk keschatan tulang adalah latihan
pembebanan, gerakan dinamis dan ritmis, serta latihan daya tahan (endurans) dalam
bentuk aerobic low impact. Senam ostcoporosis untuk mencegah dan mengobati

terjadinya pengeroposan tulang

1. Terapi Farmakologi

Terapi farmakologi pada penderita osteoporosis dapat diberikan kalsium,
vitamin D, bifosfonat , Selective Estrogen Receptor Modulators (SERMs), kalsitonin,
fitoestrogen maupun teriparatide . Pada pembahasan kali ini hanya akan dibahas

tentang bifosfonat.®

H. PERAN Zolendronat PADA PENATALAKSANAAN OSTEOPOROSIS

Mekanisme kerja bifosfonat dengan penurunan resorpsi tulang oleh osteoklas dengan

cara berikatan pada permukaan tulang dan menghambat kerja osteoklas dengan cara

mengurangi produksi proton dan enzim lisosomal di bawah osteoklas. Selain itu, beberapa

bisfosfonat juga dapat mempengaruhi aktifasi prekursoro steoklas, diferensiasi prekursoro

stcoklas menjadi ostcoklas yang matang, kemotaksis, perlckatan ostcoklas pada permukaan

tulang dan apoptosis osteoklas.*’




Bisfosfonat juga memiliki efek tak langsung terhadap osteoklas dengan cara merangsang
osteoblas menghasilkan substansi yang dapat menghambat osteoklas dan menurunkan kadar
stimulator ostcoklas. Beberapa penclitian juga mendapatkan bahwa bisfosfonat dapat
meningkatkan jumlah dan diferensiasi osteoblas. Dengan mengurangi aktifitas osteoklas, maka
pemberian bisfosfonat akan memberikan keseimbangan yang positifpada unit remodeling
tulang.'*!"!

Bifosfonat sangat  hidrofilik, oleh  karena itu, mercka  kurang
diserap oleh saluran pencernaan setelah pemberian oral (biasanya dengan penyerapan
<3% untuk dosis oral), bukan melalui transportasi paracellular karena mereka tidak lipofilik.
Dari sebagian kecil absorbsi tersebut, hanya sekitar50% dari obat diserap secara selektif dan
dipertahankan dalam kerangka, sedangkan sisanya dicliminasi dalam urin tanpa
dimetabolisme. Penyerapan tulang dan retensi terutama tergantung pada faktor-faktor host
(fungsi ginjal, tingkat ostecoporosis tulang . dan ketersediaan bahan pengikat) dan potensi
bifosfonat untuk berikatan dengan matriks tulang.

Hambatan absorbsi ini dapat dikurangi atau diperbaiki dengan cara pasien untuk tetap
tegak selama 30 menit dan menahan diri dari makan makanan baik 2 jam sebelum dan
setidaknya 30 menit setelah pil konsumsi. (Cara minum obat bifosfonat oral sebaiknya sbb :
Bifosfonat oral secara farmakologi diabsorbsi dalam jumlah yang sangat rendah dan makanan
dalam lambung dapat menurunkan absorbsinya. Obat ini juga dapat menycbabkan erosi
esofagus, schingga harus diturunkan ke dalam lambung dengan cepat dengan meminum air
putih segelas. Beberapa penclitian menyatakan bahwa, jika meminum air beberapa gelas penuh
akan menyebabkan reflux dan erosi esofagus dibandingkan dengan meminum segelas air .
Pemberian calcium bersamaan dengan kalsium akan menurunkan efektivitas bifosfonat itu
sendiri. Bebrapa aturan minum obat bifosfonat oral adalah : tidak boleh bersamaan dengan
makanan, tidak boleh bersamaan dengan teh, kopi atau coklat, dengan sejumlah kecil air , tidak
boleh sebelum tidur). Oleh karena itu, pemberian bifosfonat intravena sangat baik untuk

mengurangi hambatan absorbsi obat yang sering terjadi pada pemakaian oral.

EFEK SAMPING
Etidronat yang diberikan terus menerus Pada dosis untuk penyakit Paget. ternyata
dapat mengganggu mineralisasi tulang, dengan akibat akumulasi osteoid yang tidak
mengalami mineralisasi yang akan memberikan gambaran klinik dan histologik seperti

osteomalasia, yaitu nyeri tulang yang difus dan risiko fraktur. >"




Nausea dan vomitus juga sering didapat pada penderita yang mendapat etidronat

dosis untuk penyakit paget, tetapi jarang didapatkan pada dosis untuk osteoporosis.

Gangguan gastrointestinal atas juga sering didapatkan pada pemberian amino bisfosfonat,
vaitu alendronat. karena dapat mengiritasi esofagus dan menyebabkan esophagitis erosif.
Oleh sebab itu alendronat harus diminum dengan air yang cukup banyak dan tidak boleh
diberikan pada penderita dengan gangguan esofagus, misalnya striktura esofagus, akalasia,

dismotilitas esofagus, dan juga pada penderita-penderita yang tidak dapat tegak.

Reaksi fase akut, berupa demam dan limfopenia, sering terjadi pada pemberian
pamidronat parenteral, tetapi efek ini akan berkurang pada pemberian berulang. Reaksi
idiosinkrasi berupa gagal ginjal akut, bronkokonstriksi, ketulian pada penderita
otosklerosis, komplikasi pada mata, peritonitis aseptic dan ruam pada kulit. dapat terjadi
pada pemberian bisfosfonat. Sejauh ini, risedronat, ibandronat dan zoledronat diketahui
tidak bersifat toksik.

I. Penelitian tentang Zolendronic acid

Menurut penelitian Black, M. et.al, 2007, penelitian pada 3889 pasien pemberian
zolendronat setahun sekali selama tiga tahun menurunkan risiko fraktur vertebra, hip
dan fraktur lainnya'. Penelitian lain oleh Siris., et.al . 2006, menunjukkan adanya
kepatuhan pemakaian bifosfonat secara signifikan menurunkan risiko fraktur selama 24
bulan'®. Penclitian Black M.D.ct.al, 2012, menunjukkan pemberian zolendronate
selama 6 tahun dapat menurunkan risiko fraktur dan memelihara bone mineral density
pasien. Setelah pemberhentian zolendronat setelah 3 tahun, masih cukup efektif dalam
merawat densitas tulang'. Reid M.D.et.al, 2009 menunjukkan bahwa zolendronat
secara intravena, kemungkinan lebih efektif dibandingkan dengan risendronat 5 mg

untuk mencegah fraktur pada penggunaan kortikosteroid .

Kesimpulan :
Osteoporosis merupakan penyakit yang sering terjadi pada usia lanjut dan pasien lain dengan

penyakit penyerta. Risiko terjadinya komplikasi fraktur pada pasien tersebut meningkatkan




morbiditas dan mortalitas pasien. Penatalaksanaan yang tepat vyaitu dengan pemberian

bifosfonat akan menurunkan risiko fraktur pada pasien osteoporosis.
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