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Evolution of Biphosphonate dosing : oral and intravenous
Radiyati

Secara teoritis, osteoporosis dapat diobati dengan cara menghambat kerja ostecklas {anti
resorptif) dan/atau meningkatkan kerja osteoblas (stimulator tulang) walaupun demikian, saat
ini obat yang beredar pada umumnya bersifat anti resorptif. Yang termasuk golongan obat
anti resorptif adalah estrogen, anti estrogen, bisfosfonat dan kalsitonin. Sedangakan yang
termasuk stimulator tulang adalah Na-fluorida, PTH dan lain sebagainya Kalsium dan
vitamin D tidak mempunyai efek anti resorptif maupun stimulator tulang, tetapi diperlukan
untuk optimalisasi mineralisasi osteoid setelah proses formasio oleh osteoblas. Kekurangan
kalsium menyebabkan peningkatan produksi PTH (hiperparatiroidisme sekunder) yang dapat
pengobatan farmakologi dan non farmakologi, yaitu'?*

EDUKASI DAN PENCEGAHAN

1. Anjuran penderita untuk melakukan aktifitas fisik yang teratur untuk memelihara
kekuatan, kelenturan dan koordinasi sistem neoromuskular serta kebugaran , sehingga
dapat mencegah risiko terjatuh.berbagai latihan yang dapat dilakukan meliputi
berjalan 30-60 menit/hari bersepeda maupun berenang.

2. Jaga asupan kalsium 1000-1500 mg/hari, baik melalui makanan sehari-hari maupun
suplementasi(tabel 1).

3. Hindari merokok dan minum alkohol.

4. Diagnosis dini dan terapi yang tepat terhadap defisiensi testosteron pada laki-laki dan
menopause awal pada wanita.

5. Kenali berbagai Penyakit dan obat-obatan yang dapat menimbulkan osteoporosis,

6. Hindari mengangkat barang-barang yang berat pada penderita yang sudah pasti
0Steoporosis

7. Hindari berbagai hal yang dapat menyebabkan penderita terjatuh, misalnya lantai
yang licin, obat-obat sedatif dan obat anti hipertensi yang dapat menyebabkan
hipotensi ortistarik,

8. Hindari defisiensi vitamin D, terauma pada orang-orang yang kurang terpajan sinar
matahari atau pada penderita dengan fotosensitifitas misalnya SLE.Bila diduga ada
desifiensi vitamin D, maka kadar 25(OH)D serum harus diperiksa. Bila kadar
25(0OH)D menurun , maka suplemensi fitamin D 400 IU/hari atau 800 1U/hari pada
orang tua harus diberikan. Pada penderita dengan gagal ginjal, suplementasi 1,25
(OH):D harus dipertimbangkan.

9. Hindari peningkatan ekskresi kalsium lewat ginjal dengan membatasi asupan natrium
sampai 3 gram/han untuk meningkatkan reapsorpsi kalsium di tubulus ginjal. Bila

mglhan berikan diuretik tiazid dosis rendah (HCT 25 mg/
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usahakan pemberian glukokortikoid pada dosis serendah mungkin dan sesingkat
mungkin.

11.Pada penderita Artritis id dan artritis inflamasi lainnya, sangat penting
mengatas aktifitas penyakitnya | karena hal ini akan mengurangi nyeri danpenurunan
fecial i it i ftuis inflamgtif yang akitE




LATIHAN DAN PROGRAM REHABILITASI

Latihan dan program rehabilitasi sangat penting bagi penderita osteoporosis karena
dengan latihan yang teratur, penderita akan menjadi lebih lincah , tangkas dan kuat otot —
ototnya sehingga tidak mudah terjatuh. Selain itu latihan juga akan mencegah perburukan
osteoporosis karena terdapat rangsangan biofisikoelektrokemikal yang akan meningkatkan

Pada penderita yang belum mengalami osteoporosis maka sifat latihan adalah
pembebanan terhadap tulang, sedangkan pada penderita yang sudah osteoporosis, maka
latihan dimulai dengan latihan tanpa beban, kemudian ditingkatkan secara bertahap sehingga
mencapai latihan beban yang adekuat.

Selain latihan, bila dibutuhkan dapat diberikan alat bantu (orthosis) misalnya korset
lumbal untuk penderita yang mengalami fraktur korfus vertebra, tongkat atau alat bantu
berjalan lainnya, terutama pada orang tua yang terganggu keseimbangannya.

Hal lain yang juga harus diperhatikan adalah mencegah sisiko ferjatuh, misalnya
menghindari lantai atau alas kaki yang licin; pemakaian tongkat atau rel pegangan tangan
terutama di kamar mandi atau di kakus, perbaikan penglihatan, misalnya memperbaiki
penerangan, mempergunakan kacamata dan lain sebagainya.pada umumnya fraktur pada
terjatuh di dalam rumah, oleh sebab itu tindakan pencegahan harus diperhatikan dengan baik,
dan keluarga juga harus dilibatkan dengan tindakan- tindakan pencegahan ini.

Tabel 1. Daftar Kandungan Kalsium per 100 g Bahan Makanan

Kelompok Bahan Makanan Bahan Makanan Mg Ca/100 gr bahan

Susu dan produknya Susu sapi 116
Susu kambing 129
Susu manusia 33
Keju | 90-1180
Yoghurt 150

Hean Teri kering 1200
Rebon 769
Teri segar 500
Sarden  kalengan (dg 354
tidang)

Sayuran Daun pepaya 354
Bayam 267
Sawi 220
Brokoli 110

Kacang-kacangan dan hasil Kacang panjang 347

olahannya Susu kedelai (250-mi) 250
Tempe 129
Tahn 124

Serealia Jali 213
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PENGUBATAN MEDIRKAMENTS...
1. Bisfosfonat

Bila terdapat kotra- indikasi terapi hormonal, atau pada osteoporosis pada laki-
laki maka bisfosfonat merupakan pilihan pengobatan berikutnya.

Bisfosfonat merupakan analog pirofosfat yang terdiri dari 2 asam fosfonat yang ditkat
satu sama lain oleh ato karbon yang mempunyai efek penghambat kerja osteoklas.
Secara farmakodinamik ,absorpsi bisfosfonat sangat buruk , sehingga harus diberikan
dalam keadaan perut kosong dengan dibarengi dua gelas air putih dan setelah itu
penderita harus dalam posisi tegak selama 30 menit. Selain itu bisfosfonat generasai |
juga memiliki efek samping lain, yaitu mengganggu mineralisasi tulang, sehingga
tidak boleh diberikan secara continue, harus siklik misalnya etidronat dan klodronat.
Efek samping yang lain dari bisfosfonat adalah refluks asofagitis dan hipokalsemia,
kalsiumnya.

Jenis bisfosfonat yang dapat digunakan untuk terapi osteoporosis (tabet 2) :

a. Alendronat, merupakan amino bisfosfonat yang sangat poten.Untuk terapi
osteoporosis, dapat diberikan dengan dosis 10 mg/ hari setiap hari dengan kontinu,
karena tidak mengganggu mineralisasi tulang. Untuk penyakit paget, diberikan
dosis40 mg/hari selama 6 bulan. Saat ini telah dikembangkan pemberian
alendronat 70 mg seminggu sekali. Dosis ini dikembangkan untuk meningkatkan
kebutuhan pasien. Efck samping gastroinestinal pada dosis ini ternyata tidak
berbeda bermakna dengan efek samping pemberian setiap hari.

b. Risedronat, juga merupakan bisfosfonat generasi ketiga yang poten. Untuk
mengatasi penyakit poget, diperlukan dosis 30 mg/hari selama 2 bulan, sedangkan
untuk terapi osteoporosis diperlukan dosis 5 mg/hari secara kontinyu. Berbagai
penelitian membuktikan bahwa risendronat merupakan obat yang efektif untuk
mengatasi osteoporosis dan mengurangi risiko fraktur pada wanita dengan
osteoporosis pasca menopause dan wanita dengan nenopause artifisial akibat
pengobatan karsinoma payudara. Sama halnya dengan alentronat, untuk
pengobatan osteoporosis, saat ini tengah diteliti pemberian risendronat 35 mg
seminggu sekali.

¢. Ibandronat, juga merupakan bisfosfonat generasi ketiga. Pemberian per-oral
untuk terapi osteoporosis dapat diberikan 2,5 mg/hari atau 150 mg sebulan sekali.




&. Zolendromat, merupakan bisfosfonan terkuat yang saat ini ada. Sediaan yang
adamiadalah sediaan intravena yang harus diberikan secara drip intravena selama 15
menin untuk dosis 5 mg, Untuk pengobatan osteoporosis ,-cukup. diberikan dosis 5
mg setahun sekali, sedangkan untuk pengobatan hiperkalsemia akibat keganasan
dapat diberikan drip 4 mg setiap 3-4 minggu sekali tergantung responnya.

. Reloksifen

Reloksifen merupakan anti estrogen yang mempunyai efrk seperti estrogen di tulang
dan lipid, tetepi tidak menyebabkan perangsangan endometrium dan payudara.
Obat ini dibuat untuk pengobatan osteoporosis dan Food and Drug Administration
(FDA)  juga telah menyetujui penggunaan untuk pencegahan osteoporosis.
Dibandingkan dengan 17B-estradiol, raloksifen memiliki efek konservasi tulang yang
sama pada tikus yang diovariektomi yang diperiksa dengan alat DXA.

Mekanisme kerja raloksifen terhadap tulang, sama dengan estrogen, tidak sepenuhnya
diketahui dengan pasti, tetapi diduga melibatkan TGFpP: yang dihasilkan oleh
osteoblas fan osteoklas dan berfungsi menghambat diferensiasi osteoklas dan
kehilangan massa tulsng. Pada penelitian terhadap 251 wanita pasca menopause,
ternyata raloksifen dapat menurunkan kadar kolesterol 5-10 % tanpa merangsang
endometrium dan menurunkan petanda resopsi dan formasi tulang sama dengan
estrogen.gejala klasik anti estrogen seperti hot flushes,didapatkan pada 12-20%
pada wanita yang mendapatksn estrogren.

Aksi raloksifen diperantarai oleh ikatan raloksifen pada reseptor esterogen, tetapi
mengakibatkan ekspresi gen yang diatur estrogen yang berbeda pada jaringan yang
berbeda , dosis yang direkomendasikan untulk pengobatan osteoporosis adatah 60 mg/
hari.

Pemberian raloksifen peromal akan diabsorpsi dengan baik danmengalami
metabolisme di hati. Raloksifen akan menyebabkan kecacatan janin, sehingga tidak
boleh diberikan kepada wanita yang hamil atau berencana untuk hamil.

. Terapi Pengganti Hormonal Pada Wanita Pasca Menopause

Esterogen terkonyugasi 03125 — 1,25 mg/ hari , dikombinasi dengan
medrogsiprogesteron asetat 2,5 — 10 mg/hari, setiap hari secara kontinyu.

Untuk mendeteksi kemungkinan kanker payudara harus dilakukan mamografi
sebelum pemberian terapi hormonal, kemudian diulang setiap tahun. Esterogan dapat
diketahui dapat menghampat kehilangan massa tulang dan peningkatan BMD rata-rata
3% selama tiga tahun .(WHI) juga mendapatkan bahwa esterogen dapat menurunkan
risiko fraktur fertebrata dan panggul secara klinik sebesar 34% dalam 5 tahun terapi.
Walaupun demikian, pada terapi pengganti hormonal berhubungan dengan




trombosis vena datam.

Pada wanits pra-menopause

Esterogen terkonyugasi diberikan pada hari 1 s/d 25 siklus haid, sedangkan
mendroksiprogesteron diberikan pada hari 15 s/d siklus haid. Kemudian kedua obat
tersebut dihentikan pemberiannya pada hari 26 s/d 28 siklus haid, sehingga penderita
mengalami haid. Hari 29, dianggap sebagai hari 1 siklus berikutnya dan pemberian
obat dapat diulang kembali seperti semula.

Pada laki-laki

Pada laki- laki yan jelas menderita defiiensi testoran, dapat dipertimbangkan
pemberian testosteron

. Kalsitonin

Kalsitonin, merupakan obat yang telah direkomendasikan oleh FDA untuk
pengobatan penyakit —penyakit yang meningkatkan resorpsi tulang dan hiperkalsemia
yang diakibatnya, seperti penyakit paget, osteoporosis dan hiperkalsemia pada
keganasan. Hanya ada 1 uji klinis besar yang menunjukkan bahwa pemberrian
kalsitonim 200 IU Intranasal selama 5 tahun dapat menurunkan risiko fraktul
vertebral sebesar 21 % . tidak ada bukti bahwa kalsitonim dapat menurunkan rsiko
fraktur non-vertebral, kalsitonim diberikan secara intranasal ,sehingga mempermudah
penggunaan daripada preparat injeksi yang pertama kali diproduksi. Dosis yang
dianjurkan untuk pemberian intranasal adalah 200 U perhari. Kadar puncak didalam
plasma akan tercapai dalam waktu 20-30 menit, dan akan dimetabolisme dengan cepat
di ginjal. Pada sekitar separuh pasien yang mendapatkan kalsitonoim lebih dari 6
bulan, ternyata terbentuk antibodi yang akan mengurani efektifitas kalsitonim.
Pembrtian kalsitonim subkutan ternyata efektif menurunkan nyeri pada fraktur spinal.

Stroatium Ranciat

Strontium ranelat merupakan obat osteoporosis yang memiliki efek ganda, yaitu
meningkatkan kerja osteoblas dan menghambat kerja osteoklas. Akibatnya tulang
endossteal terbentuk dan volume trabekular meningkat. Mekanisme kerja stronium
ranelat belum jelas benar, diduga efeknya berhubungan dengan peransangan calsium
sensing receptor (CaSR) pada permukaan sel-sel tulang. Dosis stromtium ranelat
adalah 2 gram/ hari yang dilarutkan dalam air dan diberikan pada malam hari sebelum
tidur atau 2 jam sebelu makan atau 2 jam setelah makan . sama dengan obat
osteoporosis yang lain, pemberian strontium ranelat harus dikombinasi dengan
kalsium dan vitamin D, tetapi pemberiannya tidak boleh bersamaan dengan
pemberian stontium ranelat . Efek samping stromtium ranelat adalah dispepsia. Pada
beberapa kasus juga dilaporkan tromboemboli vena dan reaksi obat yang disertai
epsinofilia dan geja;la sistematik lainnya.

. Vitamin D
Vitamin D berperan untuk meningkatkan absorpsi kalsium di usus. Lebih dari 90 %
vitamin D disintesis didalam tubuh dari prekursornya dibawah kulit oleh paparan




shar whtzaviclet | Pads caamg e kemempuan untuk altifasi vitamin D dinbawah kulit
berkurang, sehingga pda orang tua sering terjadi difisiensi vitamin D. Kadar vitsamin
D di dalam darah divkur dengan ¢ars mengulur kadar 25-0H vitamin D,

Pada penelitian didapatkan suplementasi 500 UI kalsiferol dan 500 mg kalsium
peroral sclama 18 bulan ternyata mampu menurunkan frakiur non-spinal sampai 50
%(Dawson-Hugnes,1977). Vitamin D diindikasikan padsa orang-orang tua yang
tinggal di panti Werda yang kurang terpapar sinar matahari, tetapi tidak diindikasikan
pada populasi Asia yang banyak terpapar sinar matahari.

. Kasitriol

Saat ini kalsitriol tidak diindikasikan sebagai pilihan pertama pengobatan osteoporosis
menunjukkan perbaiikan dengan pemberian kalsium peroral. Kalsium juga
diindikasikan untuk mencegah hiper-paratiroididisme sekunder, baik baik akibat
hipokalsimea maupun akibat gagal ginjal terminal.dosis kalsitriol untuk pengobatan
osteoporis adalah 0.25 .g, 1-2 kali/Hari .

. Kalsium

kalsium yang direkomendasikan oleh institute of Medicine, national Academi of
Science (1997), yaitw sebesar 1200 mg. Kalsium sebagai monoterapi , ternyata tidak
cukup untuk mencegah fraktur pada osteoporosis. Preparat kalsium yang terbaik
kalsium fosfat yang mengandung kalsium elemental 230 mg/gram kalsium sitrat yang
mengandung kalsium elemental 211 mg/gram, kalsium sitrat yang mengandung
kalsium elemental 130 mg/gram dan kalsium elemental 90 mg/ gram,




©. Vitsewivosres

Fiioestrogen adatah fitokimia yang memiliki aktifitas estrogenik . ada banyak
senyawa yang fitoestropen, tetapi yang telah diteliti adalah isoflafons dan Hgans .
Isosflafon yang berefek estrogenik antara lain genistein, daidzein dan glikolsidanya
yang banyak ditemukan pada kacang- kacangan (leguminosaE) seperti soy bead dan
red clover. Sampai saat ini belum ada bukti dari uji klinis bahwa fitoestrogen dapat
-mencegah maupun mengobati osteaporosis( ALEKEL 2000; Pottor 1998). Berbagai
jenis obat osteoporosis yang ada dicseluruh indonesia dicamtumkan di tabel 3.

Tabel 2. Generasi bisfosnat
Modifikasi Contoh Ry Ry Potensi anti-
Himin resorptil relatl
Generasi 1 EBditronat OH CH; 1
Alkil Pendek atau Klodronat CI CI 10
halida |
Generasi II Tiludronat H CH,-S-fenil-CI 10
terminal Alendronst OH  {CH2:NH, 100-1680
Generasi ITT Risedronat OH  CH,-S-piridin 1000-10.000
Rantai samping lbandronat OH  CHCH;N(CHj)(pentil)  1000-10.000
siklik Zotedronst OH  Chy-imidazol >10.000

PENATALAKSANAAN OSTEQPOROSIS PADA LAKILAKY

- Asupan kalsium yang adekuat
o Pada laki-laki muda dan anak laki-laki pre-adolesen : 1000 mg/hari
o Pada laki-laki >60 tahun dan anak laki-laki adolesen : 1500 mg/hari
- Asupan vitamin D yang adekuat, terutama pada penderita yang tinggal di dacrah
empat musim
- Latihan fisik yang teratur, terutama yang bersifat pembebanan dan isometrik
- Hindari merokok dan minum alkohol
- Kenali defisiensi testosteron sedini mungkin dan berikan terapi yang adekuat
- Kenali faktor risiko osteoporosis dan lakukan tindakan pencegahan
- Kenali faktor risiko terjatuh dan lakukan tindakan pencegahan
- Berikan terapi adekuat
o Risedronat dan Amalouumaupdmn terapi pilihan
o Bila ada hipogonadisme, dapat dipertimbangkan pemberian testoteron




FENGUBATAN as*rﬁm%m ARKIBAT STERGID
- Penatalaksanaan umum ;

mungkin
o Latihan yang bersifat dan isometrik
o Memelihara status gizi sebanyak mungkin
o Restriksi natrium sampai 3 gr/hari untuk mencegah hiperkalsiuria dan
meningkatkan i kalsium; bila perlu tambahkan tiazid
o Menjaga asupan kalsium 1200 — 1500 mg/hari
© Menjaga asupan vi D, terutama &% nogars empat musim
- Evaluasi densitas massa tulang dengan alat DEXA 6 bulan sekali, mulai
pengobatan bila T-score <-1 |
- Pengobatan osteoporosis, bisﬁf:sfonat, yaitu risedronat atau alendronat merupakan

Rangkuman tatalaksana untuk berbagai kondisi osteoporosis dicantumkan di Tabel 4.




Tabied 2 Duliss ol slzoporsiy yoog iy & Indenesia

Bisfosfomat  Risedronat Tablet, 35 mg, ()steoporosi:;'JSmg,semhiggusekaliamuS
Samg
Alendronat Tablct 70 mg, Gmpm 70 mg, scminggu sckali atau
10mg 10 m,
Ibandronat Tablet, 130 Ostooporosis : 150 mg scbulan sckali
mg
Zaledronat Vial, 4 mg, 5 Osteoporosis : 5 mg per-drip selam 15 menit,
mg Jiborikan setaun sckali
Hiperkalsemia akibat keganasan : 4 mg per-
drip dalam 15 menit, dapat diulang dalam
waktu 7 hari.
Matastasis tulang : 4 mg per-drip dalam 15
mu,napl—dmgmehh
Pamidronat Vial 13 mp/t0 Yhporkalsomia akibat bmn, osteolisis
mi, 30 mg 10 akibat kcganasan : 60 -90 mg, per-drip
ml, 60 mg/5 sclama 4 jam
mi
Klodronat Vial, 300 mg/5 Hiperkalsemia akibat kcganasam, osteolisis
ml akibat keganasan : 300 mg/hari per-drip
sclama 2 jum, 5-hari berterut-turat
Selective- Ratoksifen Tab, 60 mg Ostcoporosis : 60 myg/hari, sctiap har
estrogen
recepior
madulytors
(SERMs)
Kaisitonin  Kalsitonin Amp 30 Ostoporosis : 200 TU/hari Nasal spray
mgfml, | 100
mg/ml  Nasal
spray 260
Tlidasis |
Hormon Estrogen Tab, 0,3 mg, Sindrom defisicnsi estrogen : 0,3 — 1,25
seia 1‘3625:113,]‘95 mphri
mg Osweoporosis = 9625 —~ 1,25 mgthan
dikombmas:MPAz,S — 5 mg/hari
Medroksi- Tab, 2,5 mg, 25 - 5 mghhari sebagai kombinasi dengan
progesiaon G mg estrogen
asetat (MPA) |
Testosteron Tablct#0mg Hipogonadisme, -OSLeOPOTOSIS akibat
undccanoate defisicnsi androgen : 120-160 myg/hari sclama
2-3minggu, dilanjutkan dosis pemeliharaan
49-120 mg hari
Kombinasi Vial, | 250 Hipogonadisme, osteoporosis akibat
testosteron mg/ml defisiensi androgen : 1 ml IM, 34 minggu
propicnat, ts- sckah
tosteron
fcnilpm— |
pionat,
testacteron
|
Strontium Bubuk, Osteoporosis : 2 gram/hari, dilarutkan dalam




raaeial gram'bunpkus  ai, dowivees pads sles had, atas 2 jam
L sehelim makan atau 7 jam sciclah makan
Kelompok  Nama generik  Kemasan Dosis
VitaminD  Kalsitival Sofcap, 825 Ostosporesis, osteodistrofi venal,
=g hiperparatitoidisme, refractory rickets : 0,25
R,y 1-2kali perhari
“Alfakalsidol  Kapsul, 025 Hipokalsemia, osteodistrofi remal : 10

28,108  -g/hari
Kalsiam Kalsium Bubuk Suplementasi kalsium © 00 mg, 2-3 kuli
karbonat perhari
Kalsium Tablet, 500 Suplementasi kalsium, 1 tablet, 2-3 kali/hari
hidrogen- mg
fosfat

Pembedahan pada penderita osteoporosis dilakukan bila terjadi fraktur, terutama
osteoporosis adalah :

1. Penderita osteoporosis usi lanjut dengan fialctur, bila diperlukan tindaken bedah,
sebaiknya segera dilakukan, sehingga dapat dihindari imobilisasi lama dan komplikasi
fraktur yang lebik lanjut

2. Tujuan terapi bedah adalah untuk mendapatkan fiksasi yang stabil, sehingga

bilignai Jori Mﬁi ll Sodisni L

3. Asupan kalsium tetap harus diperhatikan pada penderita yang menjalani tindakan
Teethil sald evalinan kabih ikcnindi

4. Walaupun telah dilakukan tindakan bedah, pengobatan medikamentosa osteoporosis
dengan bisfosfonat, atau maloksifen, ateu ferapi pengganti hormonal, maupun
kalsitonin, tetap harus diberikan.

Pada fraktur karpus vertebra, dapat dilakukan vertebroplasti atan  kifoplasti
Vertebroplasti adalah tindakan penyuntikan semen tulang ke dalam korpus vertebra yang
yang sebelumnya sudah dikembangkan di dalam korpus vertebra kolaps akibat fraktur.
EVALUASI HASIL PENGOBATAN

Evaluasi hasil pengobatan dapat dilakukan dengan mengulang pemeriksaan densitometri
setelah 1-2 tahun pengobatan dan dinilai peningkatan densitasnya. Bila dalam waktu ! talam
tidak terjadi peningkatan maupun penurunan densitas massa tulang, maka pengobatan sudah
dianggap berhasil, karena resorpsi tulang sedah dapat ditckan,

Selain mengulang pemeriksaan densitas massa tulang, maka pemeriksaan petanda
b!ohmmﬂdﬂg]ugad&patd:gﬂn&anmkevahulpamwmm
biokimia tulang dapat menilai hasil terapi lebih cepat yaitu dalam waktu 3-4 bulan setelah
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