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BAB1
PENDAHULUAN

Osteoporosis adalah penyakit yang ditandai dengan rendahnya massa tulang
dan kerusakan mikroarsitektur jaringan tulang, akibatnya sedikit benturan atau jatuh
dapat menyebabkan patah tulang (disebut sebagai fraktur kerapuhan).! Diperkirakan
bahwa di seluruh dunia patah tulang akibat osteoporosis terjadi setiap tiga detik.
Setelah usia 50 tahun, satu dari tiga perempuan dan satu dari lima laki-laki akan
menderita patah tulang di sisa hidup mereka. Bagi perempuan, risiko patah tulang
pinggul lebih tinggi dari gabungan risiko kanker payudara, ovarium, dan rahim. Bagi
laki-laki, risiko patah tulang pinggul lebih tinggi daripada risiko kanker prostat.?
Sekitar 50% orang yang mengalami satu kali patah tulang akibat osteoporosis akan
mengalami patah tulang lain dengan risiko patah tulang baru meningkat secara
eksponensial. Peningkatan risiko patah tulang secara eksponensial seiring
bertambahnya usia tidak hanya terjadi akibat dari penurunan massa tulang, tetapi juga
karena peningkatan angka risiko jatuh pada orang lanjut usia.3

Di seluruh dunia, diperkirakan 9 juta fraktur kerapuhan akibat osteoporosis
terjadi setiap tahunnya. Laporan Asia Pacific Regional Osteoporosis menyebutkan
pada tahun 2013 prevalensi osteoporosis pada perempuan berusia 50-80 tahun
adalah sebanyak 23% dan usia 70-80 tahun sebesar 53%.3 Prevalensi osteoporosis
laki-laki di Negara-negara Uni Eropa ditemukan sebesar 6,6% pada laki-laki berusia
50 tahun atau lebih dan meningkat mencapai 16,6% pada laki-laki berusia 80 tahun
atau lebih.# Indonesia memiliki sekitar 237 juta penduduk, akan memiliki 71 juta
penduduk berusia lebih dari 60 tahun pada tahun 2050, sehingga jumlah penduduk
yang mengalami osteoporosis pun akan meningkat.>

Pada tahun 2013, prevalensi osteoporosis di Indonesia pada perempuan usia
50-70 tahun dan usia >70 tahun berturut-turut 23% dan 53%.6 Satu studi populasi di
Jakarta menunjukkan prevalensi osteoporosis pada perempuan pascamenopause
mencapai 20,2% pada lumbal dan 4,9% pada panggul serta prevalensi osteopenia dan
osteoporosis yang mencapai sekitar 50%.7 Data osteoporosis pada laki-laki di
Indonesia belum ada, namun apabila melihat data prevalensi osteoporosis pada laki-
laki di populasi cukup besar dan mengingat besarnya populasi Indonesia

diperkirakan jumlah pasien osteoporosis laki-laki di Indonesia juga besar. Prevalensi



fraktur panggul didapatkan sebanyak 119 di antara 100.000 populasi.? Data Sistem
Informasi Rumah Sakit (SIRS) tahun 2010 mencatat bahwa insiden patah tulang paha
atas akibat osteoporosis sekitar 200 di antara 100.000 kasus perempuan dan laki-laki
usia di atas 40 tahun.3

Patah tulang osteoporosis memberikan beban yang cukup besar pada individu
yang menderitanya, pengasuh, dan anggota keluarga mereka. Secara umum,
osteoporosis dapat menyebabkan nyeri punggung serta gangguan fungsional dan
psikososial. Kondisi ini mengganggu aktivitas harian pasien dan menurunkan
kualitas hidup mereka.8 Pada fraktur vertebra, dampak yang ditimbulkan dapat
berupa nyeri punggung, gangguan mobilisasi, terjadinya deformitas, dan penurunan
tinggi badan yang menimbulkan gangguan psikososial dan kemandirian dalam
beraktivitas sehari-hari.’ Pada fraktur panggul, lebih dari 50% pasien akan
membutuhkan alat bantu untuk ambulasi secara permanen dan sekitar 60%
penderita akan membutuhkan bantuan untuk melakukan aktivitas sehari-hari, seperti
makan, berpakaian, atau ke toilet.10

Osteoporosis beserta fraktur yang ditimbulkannya menjadi beban sosial dan
ekonomi bagi populasi dunia. Setiap tahun, dua miliar kasus fraktur yang berkaitan
dengan osteoporosis, menyebabkan lebih dari 432.000 kasus rawat inap di rumah
sakit.11 Saat ini, fasilitas kesehatan membayar kurang lebih 80% dari fraktur akibat
osteoporosis, dengan fraktur panggul terhitung menghabiskan 72% dari pengeluaran
seluruh fraktur. Biaya perawatan diperkirakan akan meningkat pada tahun 2025
seiring meningkatnya populasi lanjut usia. 11

Biaya terkait penanggulangan osteoporosis di Uni Eropa pada tahun 2010
diperkirakan mencapai 37 miliar euro dengan 70% lebih banyak biaya tersebut
terkait dengan biaya pengobatan patah tulang akibat osteoporosis. Biaya pengobatan
akibat osteoporosis di Amerika Serikat pada tahun 2005 diperkirakan mencapai 13,7
hingga 20,3 miliar dolar. Diproyeksikan juga bahwa pada tahun 2025, lebih dari 3 juta
kasus patah tulang osteoporosis akan terjadi setiap tahunnya dengan perkiraan
kerugian sebesar 25,3 miliar dolar.?

Pada saat ini, banyak studi-studi baru tentang pengobatan, pencegahan, dan
tatalaksana osteoporosis yang bermunculan, sehingga diperlukan adanya revisi
berkala dari rekomendasi PEROSI tentang pedoman tatalaksana Osteoporosis tahun
2010. Di Indonesia, sudah ada rekomendasi osteoporosis secara umum, yang

rekomendasi ini merupakan rekomendasi revisi terutama untuk osteoporosis pada



osteoporosis primer. Pedoman ini dikembangkan oleh Perhimpunan Osteoporosis
Indonesia (PEROSI) dengan tujuan untuk menurunkan risiko patah tulang terkait
osteoporosis dan dengan demikian mempertahankan kualitas pasien yang menderita
osteoporosis. Pedoman ini disusun menggunakan studi-studi terbaru, dengan
mempertimbangkan perlunya evaluasi dan pengobatan wanita osteoporosis
pascamenopause yang efektif dan efisien. Tujuannya pembuatan rekomendasi ini agar
dapat menjadi pedoman untuk memberikan informasi berbasis bukti tentang
diagnosis, pencegahan, pengobatan, dan evaluasi osteoporosis primer secara umum
bagi tenaga kesehatan di Indonesia. Rekomendasi osteoporosis yang khusus seperti,
osteoporosis pasca menopause, osteoporosis akibat glukokortikoid, osteoporosis

pada laki-laki, atau osteoporosis pada anak akan dibicarakan pada pedoman yang lain.



BABII
METODE

4.1 Tim Penyusun, Pengarah, dan Panelis

Tim penyusun rekomendasi dibentuk oleh Perhimpunan Osteoporosis Indonesia
(PEROSI) terdiri atas 40 anggota dokter umum dan dokter spesialis dari berbagai
bidang meliputi spesialis penyakit dalam (reumatologi, endokrinologi, geriatri),
spesialis ortopedi, spesialis rehabilitasi medik, spesialis kedokteran olahraga,
spesialis gizi Kklinik, spesialis obstetri ginekologi, spesialis radiologi, spesialis
neurologi, spesialis farmakologi klinis. Osteoporosis dan tim literatur dibantu oleh
satu orang sekretaris. Tim penyusun bertugas untuk menyusun pertanyaan kunci,
seleksi dan telaah literatur, kemudian merumuskan pernyataan rekomendasi untuk
deteksi dini, diagnosis, terapi dan pemantauan osteoporosis. Tim pengarah terdiri
atas 14 anggota PEROSI yang bertugas memberikan saran terkait pernyataan
rekomendasi yang dirumuskan oleh tim penyusun. Tim panelis terdiri atas dokter
umum dan dokter spesialis berbagai bidang terkait Osteoporosis dan dari berbagai
institusi di Indonesia. Tim panelis memberikan pendapatnya secara mandiri tentang

tingkat dan kekuatan rekomendasi yang telah dirumuskan oleh tim penyusun.

4.2 Pertanyaan Kunci
Tim penyusun telah menetapkan pertanyaan kunci untuk penyusunan
rekomendasi Osteoporosis di Indonesia

1. Siapasajayang berisiko mengalami osteoporosis?

2. Bagaimana menegakkan diagnosis osteoporosis?

3. Bagaimana peran asesmen klinis, radiografi, dan penanda tulang dalam
penegakan diagnosis osteoporosis?

bagaimana peran Bone Mineral Density (BMD) dalam penegakan osteoporosis?
Bagaimana menilai risiko fraktur?

Bagaimana peran edukasi dalam pencegahan osteoporosis?

Bagaimana peran latihan fisik dalam pencegahan osteoporosis?

Bagaimana peran diet seimbang dalam pencegahan osteoporosis?

© 0 Nk

Bagaimana peran suplementasi kalsium dan vitamin D dalam pencegahan
osteoporosis?

10. Bagaimana peran paparan matahari dalam pencegahan osteoporosis?

11. Bagaimana peran fitoestrogen dalam pencegahan osteoporosis?



12.

13.

14.
15.
16.
17.

18.
19.

20.

21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.
28.
20.
30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

Bagaimana peran komposisi tubuh dan indeks massa tubuh dalam
pencegahan osteoporosis?

Bagaimana peran berhenti merokok dan pembatasan alkohol dalam
pencegahan osteoporosis?

Bagaimana peran edukasi pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran nutrisi pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran latihan fisik pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran suplementasi kalsium dan vitamin D pada tatalaksana
osteoporosis?

Kapan terapi farmakologi bisa mulai diberikan pada pasien osteoporosis?
Pemeriksaan awal apa yang perlu dilakukan sebelum memberikan terapi
farmakologi?

Bagaimana peran Hormone Replacement Therapy (HRT) pada tatalaksana
osteoporosis?

Bagaimana peran Bifosfonat pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM) pada
tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran Denosumab pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran Parathyroid Hormone (PTH) pada tatalaksana osteoporosis?
Bagaimana peran Fitoestrogen pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran Kalsitonin pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran Strontium Ranelate pada tatalaksana osteoporosis?
Bagaimana peran Penghambat Sklerostin pada tatalaksana osteoporosis?
Bagaimana peran Penghambat Katepsin-K pada tatalaksana osteoporosis?
Bagaimana peran sel punca pada tatalaksana osteoporosis?

Bagaimana peran asesmen klinis dalam pemantauan terapi farmakologi
osteoporosis?

Bagaimana peran asesmen risiko fraktur dalam pemantauan terapi
farmakologi osteoporosis?

Bagaimana peran uji laboratorium dan penanda tulang dalam pemantauan
terapi farmakologi osteoporosis?

Bagaimana peran tes BMD dalam pemantauan terapi farmakologi osteoporosis?
Bagaimana menentukan efektivitas terapi farmakologi osteoporosis?
Bagaimana menentukan kriteria gagal terapi?

Kapan terapi bifosfonat dihentikan ?



Penyusunan Rekomendasi

Pencarian literatur dilakukan secara online dengan menggunakan Pubmed, Science
Direct, ProQuest dan Cochrane Databases. Literatur dibatasi hanya untuk yang
dipublikasikan dalam bahasa Inggris, jenis studi meta analisis, telaah sistematis, uji
klinis, randomized controlled trials (RCT), dan studi observasional, terbatas pada
populasi manusia usia dewasa di atas 19 tahun ke atas dan waktu pencarian antara 5-
10 tahun terakhir. Dari hasil pencarian literatur awal, ditemukan 646 artikel yang
relevan. Setelah dilakukan telaah artikel secara menyeluruh, tim penyusun
mempersempit daftar artikel menjadi 454 artikel untuk dimasukkan dalam

penyusunan pedoman (Gambar 1).

Studi yang teridentifikasi melalui pencarian dari
PubMed, Ovid-Embase, ProQuest and Cochrane
Databases. (23 Juli 2023) (n = 646)

A 4

Studi yang diidentifikasi setelah eksklusi duplikasi
(454)

Studi dieksklusi setelah
skriningjudul dan abstrak

\ 4

Artikel full-text yang diseleksi untuk inklusi

Gambar 1. Diagram Pencarian Literatur Sistematis dan Proses Seleksi Studi untuk
Pembuatan Buku Pedoman Osteoporosis Primer

Tim penyusun merumuskan pernyataan rekomendasi berdasarkan pertanyaan kunci,
selanjutnya tim penyusun menentukan level of evidence (LOE) dan grades of
recommendation (GOR) dengan merujuk pada ketentuan pada Tabel X. LOE
merupakan sistem hierarki klasifikasi bukti berdasarkan kualitas metodologi desain,
validitas, dan penerapannya pada perawatan pasien. Sementara, GOR didasarkan
pada LOE dengan mempertimbangkan derajat bukti secara keseluruhan dan

pertimbangan judgement dari pembuat rekomendasi. = Kekuatan rekomendasi



dikembangkan

berdasarkan pertimbangan biaya, nilai, preferensi, kelayakan dan

penilaian risiko-manfaat, serta bersamaan dengan penilaian kualitas bukti ilmiah

yang tersedia.

Tabel 1. Definisi Level of Evidence (LOE) dan Grade of Recommendation (GOR)

Level of evidence (LOE)

Grade of Recommendation (GoR)

Meta-analisis kualitas tinggi atau ulasan
sistematik terhadap RCT atau RCT
individu dengan bias risiko rendah

Rekomendasi kuat: merujuk pada studi
derajat |

II

Ulasan sistematik kualitas tinggi
terhadap studi observasional (kasus
kontrol/kohort) atau studi
observasional individu

Rekomendasi sedang: merujuk pada studi
derajat II atau ekstrapolasi dari studi
derajat |

III

Studi non analitik (laporan kasus atau
seri kasus)

Rekomendasi lemah: merujuk pada studi
derajat III atau ekstrapolasi studi derajat
Il

IV

Opini Ahli ATAU
Rekomendasi tidak terkait dengan bukti

Rekomendasi konsensus: pendapat ahli
berdasarkan kekuatan bukti yang
terbatas

Setelah diskusi secara langsung, setiap rekomendasi yang disepakati oleh tim

penyusun dilanjutkan penetapan LOE dan GOR. Pernyataan rekomendasi kemudian

didiskusikan dengan tim pengarah yang mempunyai pengalaman Kklinis tatalaksana

osteoporosis untuk mendapatkan saran perbaikan. Langkah terakhir adalah

menentukan level of agreement (LOA) dari setiap rekomendasi oleh tim panelis yang

telah ditunjuk oleh PEROSI. Anggota tim panelis diminta untuk memberikan nilai pada

setiap rekomendasi dengan skala 0- 100 dengan 0 yang berarti tidak ada kesepakatan

sama sekali dan 100 merupakan kesepakatan penuh, disertai komentar jika

memberikan nilai di bawah 70. Setiap rekomendasi dengan nilai di bawah 70 akan

didiskusikan kembali oleh tim penyusun untuk merevisi rekomendasi yang akan

dimintakan kembali penilaian LOA dari tim panelis.




BAB III
HASIL DAN DISKUSI

3.1 PENAPISAN DAN PENILAIAN OSTEOPOROSIS

1.

Tabel 2. Rekomendasi untuk penapisan dan penilaian osteoporosis

No. Rekomendasi LOE GOR LOA

1. Individu yang memiliki faktor risiko sebagai berikut: II A 92
perempuan pascamenopause, perempuan berusia di atas
60 tahun, atau laki-laki berusia di atas 70 tahun
dianjurkan untuk dilakukan skrining terhadap
osteoporosis.

2.  Pemeriksaan Kklinis (anamnesis, pemeriksaan fisik), I B 87
pemeriksaan radiografi (X-Ray), petanda kimiawi tulang,
sebaiknya dilakukan pada pasien dengan
kecurigaan osteoporosis.

3. Diagnosis osteoporosis ditegakkan berdasarkan 1 A 98
pemeriksaan kepadatan massa tulang atau bone mass
density (BMD), perhitungan risiko fraktur, ATAU
terdapat fraktur osteoporosis.

4. Pemeriksaan BMD dilakukan untuk diagnosis [-1I A 95
osteoporosis dan pemantauan respon terapi.
5. Risiko fraktur harus dinilai pada setiap pasien dengan | A 96

osteoporosis dengan menggunakan skor FRAX untuk
populasi Indonesia.

Individu yang memiliki faktor risiko sebagai berikut: perempuan
pascamenopause, perempuan berusia di atas 60 tahun, atau laki-laki
berusia di atas 70 tahun dianjurkan untuk dilakukan skrining terhadap
osteoporosis.

Studi meta-analisis prevalensi osteoporosis menunjukkan bahwa
prevalensi

osteoporosis meningkat seiring dengan peningkatan usia. Diagnosis
osteroporosis pada studi tersebut banyak ditegakkan pada populasi usia 50
tahun hingga usia 70 tahun.1?2 Usia merupakan faktor risiko mayor terjadinya
fraktur dan faktor risiko independen terhadap kepadatan massa tulang atau
bone mass density (BMD). Review oleh Kanis et al menunjukkan bahwa
probabilitas seseorang mengalami fraktur dalam 10 tahun meningkat 8 Kkali
lipat pada perempuan dan meningkat 5 kali lipat pada laki-laki yang berusia 45

- 85 tahun.?2 Studi analisis faktor risiko yang berhubungan dengan fraktur



osteoporosis menunjukkan bahwa terdapat peningkatan risiko fraktur panggul
sebesar 3.7 dan penurunan BMD leher femur sejak pada 50 tahun.!3 Oleh
karena itu perempuan pascamenopause dan perempuan atau laki-laki berusia

di atas 50 tahun dianjurkan untuk dilakukan skrining terhadap osteoporosis.

. Pemeriksaan Kklinis (anamnesis, pemeriksaan fisik), pemeriksaan
radiografi (X-Ray), petanda kimiawi tulang, sebaiknya dilakukan pada
pasien dengan kecurigaan osteoporosis.

Asesmen awal osteoporosis bisa dilakukan dengan anamnesis faktor
risiko klinis tambahan yang dapat memberikan informasi mengenai risiko
fraktur selain dari usia dan BMD. adanya nyeri pinggang bawah, adanya
riwayat fraktur dengan trauma ringan sebelumnya.l* menopause lebih awal
pada perempuan (Long et al., 2023), penilaian risiko jatuh, penilaian risiko
fraktur (malnutrisi, penurunan berat badan atau berat badan rendah ataupun
obesitas!>16, hipogonadisme, hiperparatiroid sekunder, penyakit tiroid,
riwayat keluarga patah tulang panggull’.18, riwayat penggunaan alkohol1920
atau riwayat merokok2122 dan penyakit komorbid lain (seperti inflammatory
bowel disease, kelainan sistem endokrin, rheumatoid artritis, diabetes
mellitus?3-25, Pada pemeriksaan fisik dapat dilakukan pengukuran berat badan
dan tinggi badan (tanpa menggunakan sepatu), indeks massa tubuh (IMT), gaya
berjalan, uji kekuatan otot, pemeriksaan fisik klinis tanda-tanda fraktur yang
tidak terdiagnosis (nyeri tekan pada tulang belakang, deformitas,
berkurangnya ruang antara kosta bawah dan pelvis bagian atas), dan evaluasi
deformitas tulang.

Pemeriksaan radiografi foto polos lateral vertebra torakolumbal atau
vertebral fracture assessment (VFA) dianjurkan untuk menilai fraktur vertebra
pada perempuan pascamenopause dengan riwayat penurunan tinggi badan
sebanyak 4 cm atau lebih, kifosis, nilai BMD T-score <-2,5, dan pada pasien
dengan riwayat fraktur nonvertebra pada usia >= 50 tahun atau dengan
riwayat nyeri punggung akut disertai adanya faktor risiko osteoporosis.26.27
Sedangkan pemeriksaan foto polos radiologi pada lokasi lain dilakukan sesuai
indikasi. Di Indonesia, alat pemeriksaan BMD masih terbatas, sehingga pada
kondisi rumah sakit yang tidak mempunyai alat pemeriksaan BMD, deteksi

dini fraktur pada pasien osteoporosis dapat dilakukan dengan melakukan



pemeriksaan foto polos radiografi.

Pemeriksaan petanda kimiawi tulang tidak rutin digunakan sebagai
pemeriksaan baku emas untuk penegakan diagnosis osteoporosis akibat
besarnya variabilitas hasil pemeriksaan. Meskipun demikian, beberapa uji
klinis menunjukkan bahwa peningkatan petanda kimiawi tulang dapat
membantu identifikasi pasien berisiko tinggi fraktur pada masa mendatang.
Selain itu, petanda kimiawi tulang dapat digunakan sebagai dasar pemantauan
efektivitas serta respons pasien ketika mendapatkan terapi anti osteoporosis
apabila belum didapatkan perubahan BMD.2829 Petanda yang paling banyak
digunakan adalah serum C-Telopeptide (CTx) sebagai petanda resorpsi tulang
dan serum Procollagen type | N-terminal propeptide (P1NP) sebagai penanda
pembentukan tulang. Peningkatan kadar CTx serum mungkin mengindikasikan
hilangnya massa tulang secara cepat dan memiliki korelasi sedang sebagai
faktor risiko osteoporosis dan patah tulang, berapa pun skor BMD nya. Kadar
CTx dapat berubah dengan cepat sebagai respons terhadap pengobatan; oleh
karena itu, penanda ini mungkin berguna dalam situasi tertentu, seperti
penilaian adhesi tulang, absorpsi tulang, atau kegagalan respons terhadap

pengobatan obat.

. Diagnosis osteoporosis ditegakkan berdasarkan pemeriksaan kepadatan
massa tulang atau bone mass density (BMD), perhitungan risiko fraktur,
ATAU terdapat fraktur osteoporosis.

Diagnosis osteoporosis ditegakkan jika skor-T BMD <=-2,5 pada tulang
belakang lumbal (anterior-posterior), leher femoralis, total pinggul, atau 1/3
tulang radius. Penegakan diagnosis osteoporosis juga dilakukan apabila
didapatkan fraktur kerapuhan meskipun skor-T BMD normal. Diagnosis
osteoporosis juga dapat ditegakkan pada pasien dengan skor T antara -1,0
dan
-2,5 dan didapatkan peningkatan risiko patah tulang menggunakan skor

fracture risk assessment tool (FRAX®).
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4. Pemeriksaan BMD dilakukan untuk diagnosis osteoporosis dan
pemantauan respon terapi.

Pemeriksaan BMD dengan DXA adalah pemeriksaan baku emas saat ini
untuk menegakkan diagnosis osteoporosis. International Society for
Clinical Densitometry tahun 2019 merekomendasikan pemeriksaan BMD
dilakukan dengan indikasi sebagai berikut30:

a) perempuan berusia>65 tahun
b) perempuan pascamenopause sebelum berusia >65 tahun dengan
faktor risiko:
- beratbadan rendah
- riwayat fraktur sebelumnya

- penggunaan obatyang berrisiko tinggi menyebabkan
osteoporosis

- mempunya penyakit atau kondisi yang berkaitan dengan

penurunan massa tulang
C) perempuan pada masa transisi menopause dengan faktor risiko klinis
seperti berat badan rendah, riwayat fraktur sebelumnya, penggunaan
obat- obatan yang berrisiko tinggi menyebabkan osteoporosis
d) laki-laki berusia>70 tahun
e) laki-laki berusia >70 tahun dengan faktor risiko:
- beratbadan rendah
- riwayat fraktur sebelumnya

- penggunaan obatyang berrisiko tinggi menyebabkan
osteoporosis

- mempunyai penyakit atau kondisi yang berkaitan dengan

penurunan massa tulang

f) orang dewasa dengan fraktur fragilitas

g) orang dewasa dengan penyakit atau kondisi yang berkaitan dengan
penurunan massa tulang

h) orang dewasa yang menerima terapi yang berrisiko menurunkan
massa tulang

i) semuaorangyang dipertimbangkan menerima terapi antiosteoporosis

j) semuaorangyang sedang diterapi anti osteoporosis, untuk monitoring
efek terapi

Pengukuran BMD setidaknya dilakukan pada dua lokasi, yaitu tulang

11



belakang lumbal dan tulang paha proksimal untuk memprediksi risiko fraktur
di masa mendatang.3! Standar rujukan internasional dari World Health
Organisation (WHO) untuk diagnosis osteoporosis adalah T-score-2,5 atau
kurang pada leher femoralis (FN) karena nilai prediktifnya yang lebih
tinggi terhadap fraktur.

Osteoporosis dapat didiagnosis pada perempuan pascamenopause dan
laki-laki berusia 50 tahun ke atas jika skor T tulang belakang lumbal, total
pinggul atau leher femoralis <-2,5. Diagnosis osteoporosis juga dapat
ditegakkan berdasarkan skor-T lengan bawah bagian distal (1/3 radius) jika
tulang belakang maupun pinggul tidak dapat diukur atau diinterpretasikan
dengan tepat, atau jika pasien melebihi batas berat badan untuk tabel DXA30.

Pengukuran BMD pada penilaian awal osteoporosis mempunyai tujuan
untuk: (1) menentukan baseline awal BMD pasien karena risiko patah tulang
bersifat multifaktorial dan mungkin meningkat secara signifikan pada individu
di luar rentang osteoporosis (T-score <-2,5); (2) menentukan tingkat
penurunan BMD yang tepat. Hal ini penting untuk menilai risiko patah tulang
individu dan sejauh mana tindakan terapeutik yang direkomendasikan.32 Jika
radiografi menunjukkan satu atau lebih patah tulang belakang yang
merupakan ciri khas osteoporosis, maka pengukuran BMD tidak dianjurkan
sebelum memulai terapi medis. Dalam kasus seperti ini, skor-T BMD dapat

diasumsikan rendah dan inisiasi terapi lebih bermanfaat untuk diberikan.

. Risiko fraktur harus dinilai pada setiap pasien dengan Osteoporosis
dengan menggunakan skor FRAX untuk populasi Indonesia.

Penilaian risiko fraktur untuk penilaian awal pasien osteoporosis juga
direkomendasikan oleh berbagai studi menggunakan bermacam-macam cara,
salah satunya yang paling sering digunakan adalah dengan FRAX. Skor FRAX
dibuat oleh WHO untuk memperkirakan risiko 10 tahun patah tulang pinggul
dan patah tulang mayor lainnya (tulang belakang, humerus atau patah
pergelangan tangan) berdasarkan faktor risiko klinis, dengan atau tanpa BMD.
(Kanis et al,, 2007) FRAX mempunyai potensi implikasi klinis yang penting
untuk menghitung risiko patah tulang dan memilah pasien yang

direkomendasikan akan mendapatkan pengobatan.33
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Faktor risiko yang termasuk dalam FRAX adalah usia, jenis kelamin,
indeks massa tubuh, riwayat fraktur, riwayat orang tua patah tulang pinggul,
riwayat merokok, asupan alkohol, penggunaan glukokortikoid, arthritis
rheumatoid, serta penyebab lain dari osteoporosis sekunder. Faktor risiko
klinis ini sebagian besar tidak tergantung pada BMD, sehingga dapat
membantu penilaian risiko patah tulang. Namun, FRAX tidak dapat digunakan
pada perempuan pre-menopause, pria berusia <40 tahun dan pada subjek yang
sebelumnya diobati dengan obat anti- osteoporosis. Hasil luaran dari
penghitungan skor FRAX adalah berupa persentase kemungkinan terjadinya
fraktur osteoporosis mayor dan risiko fraktur panggul dalam 10 tahun
mendatang. Semakin tinggi persentase yang ditunjukkan, maka semakin tinggi
pula kemungkinan untuk terjadinya fraktur. Luaran yang diperoleh dari skor
FRAX tersebut akan mengklasifikasikan pasien menjadi berisiko rendah,
sedang, atau tinggi terhadap fraktur.

Penentuan stratifikasi risiko pada pasien osteoporosis adalah proses
evaluasi risiko fraktur pasien berdasarkan gabungan faktor klinis, pengukuran
densitas tulang (BMD), dan FRAX. Adapun pembagian klasifikasi risikonya
adalah sebagai berikut:

Tabel 3. Klasifikasi Risiko Fraktur pada Osteoporosis

Klasifikasi Risiko Keterangan
Fraktur
Risiko Rendah e Pasien tanpa riwayat fraktur fragilitas

e T-score=1.0 (BMD normal)
e Risiko fraktur 10 tahun rendah (biasanya FRAX <10%
untuk fraktur mayor atau <1% untuk fraktur pinggul)

Risiko Sedang e Pasien dengan osteopenia (T-score antara -1.0 dan -
2.5) tanpa fraktur sebelumnya

e Risiko fraktur 10 tahun sedang (biasanya FRAX antara
10-20% untuk fraktur mayor atau 1-3% untuk fraktur

pinggul)

Risiko Tinggi e Pasien dengan osteoporosis berdasarkan BMD (T-score
<-2.5) atau riwayat fraktur fragilitas.

e Risiko fraktur 10 tahun tinggi (FRAX 220% untuk
fraktur mayor atau 23% untuk fraktur pinggul).

e Termasuk pasien dengan faktor risiko tambahan
seperti riwayat penggunaan glukokortikoid jangka
panjang
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Risiko Sangat Tinggi e Fraktur dalam 12 bulan terakhir.

e Fraktur multipel atau fraktur selama terapi osteoporosis.

e T-score sangatrendah (<-3.0).

e Risiko FRAX >30% untuk fraktur mayor atau >4.5%
untuk fraktur pinggul.

e Pasien dengan risiko jatuh tinggi atau penyakit penyerta
seperti artritis reumatoid

3.2 PENCEGAHAN OSTEOPOROSIS

Tabel 4. Rekomendasi untuk pencegahan osteoporosis

No. Rekomendasi LOE GOR LOA

6. Latihan fisik secara teratur dengan intensitas dan 11 B 94
beban yang sesuai kondisi pasien dianjurkan untuk
mencegah osteoporosis

7.  Dietyang mengandung kalsium dan vitamin D yang I11 B 95
cukup dianjurkan untuk mencegah osteoporosis
8.  Suplementasi kalsium dan vitamin D dianjurkan untuk | A 93

pencegahan osteoporosis pada individu yang asupan
kalsium dan vitamin D dari diet tidak adekuat.

9. Fitoestrogen dapat digunakan untuk mencegah 11 B 87
penurunan BMD dalam pencegahan osteoporosis.

10. Edukasi meliputi faktor risiko, risiko patah tulang, II1 B 94
tindakan pencegahan dan diagnosis perlu disampaikan
kepada individu untuk pencegahan osteoporosis

6. Latihan fisik secara teratur dengan intensitas dan beban yang sesuai
kondisi pasien dianjurkan untuk mencegah osteoporosis
Individu di atas usia 50 tahun dianjurkan untuk melakukan latihan
fisik meliputi latihan beban dan ketahanan secara teratur dengan durasi
sebanyak 30 menit sebanyak 2-3 kali per minggu. Intensitas sedang-tinggi,
progresif, dan bervariasi untuk memengaruhi kepadatan massa tulang atau
bone mass density (BMD) serta mengurangi risiko jatuh dan patah tulang.
Latihan beban dan ketahanan bertujuan untuk meningkatkan kekuatan tulang
dan menurunkan risiko jatuh. Studi menunjukkan aktivitas high-impact
(melompat, menggunakan tali lompat) dan latihan kekuatan paling efektif
untuk meningkatkan BMD. Namun, latihan berimpak tinggi, seperti melompat
hanya bisa dianjurkan jika risiko patah tulang dianggap rendah dan tidak ada

kontraindikasi lain (misalnya, masalah sendi, gangguan keseimbangan yang
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parah). Olahraga aerobik dengan beban sedang- tinggi, seperti jogging, tenis,
dan bola voli juga bermanfaat untuk mencegah penurunan BMD.343> Latihan
untuk mencegah jatuh juga mencakup latihan keseimbangan intensitas sedang
hingga tinggi (yaitu, latihan harus dilakukan sambil berdiri) dan dilakukan
pada frekuensi dan durasi yang wajar yaitu selama satu jam, dua kali seminggu
selama enam bulan. Contoh latihan keseimbangan intensitas sedang hingga
tinggi antara lain berdiri dengan kaki berdekatan, berdiri dengan satu kaki,

jalan tandem, senam melangkah, jalan kaki mundur, dan tai chi.

Sebuah studi meta-analisis menunjukkan bahwa kombinasi latihan
ketahanan dan latihan dengan latihan berimpak tinggi menjadi pilihan terbaik
untuk mempertahankan dan meningkatkan BMD pada perempuan
premenopausal dan perempuan pascamenopause. Latihan fisik sepanjang
hidup, disesuaikan dengan usia dan kondisi pasien merupakan cara efektif
untuk menjaga kesehatan tulang untuk mencegah osteoporosis.3¢ Pada studi
metaanalisis cohort terbaru juga didapatkan bahwa latihan fisik ketahanan
dan keseimbangan selama minimal 3 bulan menurunkan insiden fraktur

osteoporosis major sebanyak 23%.37

. Diet yang mengandung Kkalsium dan vitamin D yang cukup dianjurkan
untuk mencegah osteoporosis

Kalsium merupakan nutrisi penting untuk regulasi homeostasis jaringan
tulang. Asupan kalsium yang cukup atau adekuat (800-1200 mg/hari) sangat
penting untuk mencegah osteoporosis dan menjaga kesehatan tulang pada
usia berapa pun. Asupan kalsium idealnya dicapai melalui makanan sumber
tinggi kalsium, seperti susu, produk susu, ikan, kacang-kacangan, dan lain
sebagainya. Namun, apabila asupan kalsium dari bahan makanan sumber tidak
memadai, maka dapat ditambahkan suplementasi kalsium dengan dosis 500-
1000 mg/hari dalam dosis terbagi. Studi metaanalisis mengenai efek konsumsi
susu dan produk susu dalam upaya pencegahan osteoporosis menunjukkan
bahwa pada perempuan dengan asupan susu yang rendah pada saat muda
mempunyai BMD panggul 1,7-3% yang lebih rendah. Studi ini menunjukkan
bahwa tingginya konsumsi susu dan produk susu tidak bermanfaat dalam
mencegah fraktur panggul pada osteoporosis, namun dapat menurunkan

risiko fraktur vertebra. Efek konsumsi susu dan produk susu terhadap
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perubahan BMD masih heterogen dan belum dapat disimpulkan.38 Uji klinis
lainnya menunjukkan bahwa pada kelompok yang mengkonsumsi susu dan
produk susu yang diperkaya nutrisi mempunyai BMD leher femur yang lebih
tinggi dan petanda kimiawi tulang yang lebih baik dibandingkan dengan
kelompok yang mengkonsumsi susu dan produk susu yang tidak diperkaya

nutrisi. 3940

Selain itu, sebuah metaanalisis terhadap studi kasus kontrol
menunjukkan bahwa konsumsi serat makanan yang lebih tinggi berkaitan
dengan risiko osteoporosis yang lebih rendah. Perkiraan efek penurunan risiko
osteoporosis pada analisis subkelompok DXA daerah femoralis (OR 0,57) dan
tulang belakang lumbal (OR 0,55) dan daerah lumbal dan/atau femoralis (OR
1,04).41 Sebuah metaanalisis studi observasional juga menunjukkan bahwa
terdapat bukti risiko patah tulang yang lebih rendah pada individu dengan
pola makan sehat (OR 0,81) dan risiko patah tulang yang lebih besar pada

individu dengan pola makan yang tidak sehat.42

. Suplementasi kalsium dan vitamin D dianjurkan untuk pencegahan
osteoporosis pada individu yang asupan kalsium dan vitamin D dari diet
tidak adekuat.

Suplemen kalsium dan vitamin D telah banyak digunakan dalam upaya
mencegah dan mencegah osteoporosis dan fraktur osteoporosis pada
perempuan pascamenopause dan pria lanjut usia. Namun, studi menunjukkan
manfaat suplementasi kalsium dan vitamin D untuk pencegahan osteoporosis
masih rendah. Studi meta analisis suplementasi vitamin D saja untuk
pencegahan osteoporosis pada orang lanjut usia (lansia) tanpa defisiensi
vitamin D tidak direkomendasikan.#3 Suplementasi vitamin D saja juga tidak
dapat mencegah fraktur pada individu usia lanjut.#4# Meski demikian, apabila
asupan makanan tidak memungkinkan, suplementasi kalsium dikombinasikan
dengan vitamin D disarankan untuk pencegahan osteoporosis. Studi
metaanalisis suplementasi kalsium dengan kombinasi vitamin D terbukti
menurunkan risiko fraktur total sebesar 15% (SRRE, 0.85; 95 % [CI], 0.73-
0.98) dan menurunkan risiko fraktur

pinggul sebesar 30% (SRRE, 0.70; 95 % CI, 0.56-0.87).4445
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9,

10.

Fitoestrogen dapat digunakan untuk mencegah penurunan BMD dalam
pencegahan osteoporosis.

Uji klinis menunjukkan suplementasi equol selama satu tahun terbukti
menurunkan risiko resorpsi tulang melalui pemeriksaan NTx dan P1NP (-
15.15% [-23.71 to 1.56]) dan menurunkan risiko fraktur sebesar 26,68% (-
76.43 to - 5.99).46 Uji klinis dengan isoflavon juga menunjukkan peningkatan
retensi kalsium antara 3,4-7,6% dan menurunkan resorpsi tulang pada
perempuan pascamenopause.#’748 Uji klinis menggunakan suplementasi
resveratrol 75 mg sebanyak dua kali sehari juga terbukti memperlambat
penurunan BMD tulang belakang lumbar (+0.016 0.003 g/cmZ2) dan leher
femur (+0.005 0.002 g/cm2), diikuti penurunan 7.24% CTx dan penurunan
kemungkinan 10 tahun risiko fraktur panggul.4? Dua studi metaanalisis
uji klinis isoflavon pada perempuan pascamenopause juga menunjukkan
bahwa suplementasi fitoestrogen bisa mencegah penurunan BMD dan menjaga

kesehatan struktur tulang selama menopause.50>1

Edukasi meliputi faktor risiko, risiko patah tulang, tindakan pencegahan
dan diagnosis perlu disampaikan kepada individu untuk pencegahan
osteoporosis

Studi uji klinis menunjukkan intervensi dengan edukasi dan konseling pada
perempuan yang berisiko osteoporosis berpotensi meningkatkan
pengetahuan, health belief scale tentang osteoporosis, asupan kalsium harian,
dan durasi aktivitas fisik mingguan.>253 Uji klinis selama dua tahun pada
perempuan premenopause usia 25-44 tahun yang diberikan intervensi
edukasi tentang pencegahan osteoporosis menunjukkan bahwa setelah 10
tahun menerima intervensi, kelompok eksperimental cenderung
mengkonsumsi kalsium (RR=1.85) dan vitamin D (RR=1.99) lebih sering,
menghentikan kebiasaan merokok (RR=2.7), dan mengalami penurunan BMD
leher femur yang lebih sedikit ($1/40.023, 95% CI1/40.005, 0,041 g/cm?2)
dibandingkan dengan kelompok kontrol.>* Uji klinis dengan pesan teks
edukasi osteoporosis juga dapat meningkatkan kesadaran, persepsi
kerentanan dan keparahan, dan perubahan perilaku gizi terkait risiko

osteoporosis.>s
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3.3 TATALAKSANA NON FARMAKOLOGIK OSTEOPOROSIS

Tabel 5. Tatalaksana non farmakologik osteoporosis

No. Rekomendasi LOE GOR LOA

11. Edukasi meliputi pilihan terapi, cara minum obat, 11 A 96
efektivitas terapi, efek samping obat, dan kepatuhan
terapi, perlu disampaikan kepada pasien yang
mendapatkan terapi osteoporosis

12. Dietyang mengandung kalsium dan vitamin D yang 11 B 92
cukup dianjurkan dalam pengobatan osteoporosis.
13. Latihan fisik secara teratur dengan intensitas dan II B 94

beban yang sesuai kondisi pasien dianjurkan dalam
pengobatan osteoporosis

14. Suplementasi kalsium dan vitamin D harus diberikan | A 98
selama pengobatan osteoporosis.

11.

Edukasi meliputi pilihan terapi, cara minum obat, efektivitas terapi, efek
samping obat, dan kepatuhan terapi, perlu disampaikan kepada pasien
yang mendapatkan terapi osteoporosis

Rekomendasi pedoman menekankan pentingnya edukasi berkelanjutan
bagi pasien yang telah didiagnosis osteoporosis, termasuk informasi terkait
pilihan terapi, cara minum obat, efektivitas terapi, efek samping obat, dan
kepatuhan terapi. Hasil studi sebelumnya menunjukkan bahwa pemahaman
risiko fraktur dapat mempengaruhi kepatuhan minum obat pada pasien
osteoporosis di Italia. Oleh karena itu, pemberian informasi yang komprehensif
dan berkelanjutan perlu dilakukan, khususnya setelah pasien didiagnosis
osteoporosis dianjurkan untuk meningkatkan meningkatkan kepatuhan dalam
mengonsumsi obat dan mencegah terjadinya fraktur di masa mendatang. Hal
ini terbukti dalam Studi ADEOST yang menunjukkan bahwa edukasi tentang
risiko fraktur dapat meningkatkan kesadaran pasien mengenai pentingnya
pencegahan fraktur di masa mendatang dan meningkatkan kepatuhan pasien
osteoporosis di Italia dalam berobat.>¢

Rekomendasi ini diperkuat oleh temuan metaanalisis yang mencakup
55 RCT mewakili 165.703 pasien menunjukkan bahwa intervensi edukatif
yang kompleks mengenai tatalaksana osteoporosis mencakup penilaian risiko
dan pengobatan, umpan balik, dan follow-up, secara signifikan meningkatkan

inisiasi pengobatan osteoporosis dan meningkatkan inisiasi pemeriksaan
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12.

osteoporosis.>” Dua studi RCT juga menunjukkan bahwa intervensi edukasi
mengenai pentingnya suplementasi kalsium dan vitamin D, baik secara
langsung maupun melalui media efektif, meningkatkan pemberian kalsium dan
vitamin D pada pasien osteoporosis.>® Oleh karena itu, disarankan agar
penerapan intervensi kompleks dengan komponen-komponen tersebut dapat

menjadi strategi yang efektif dalam tatalaksana osteoporosis.

Diet yang mengandung kalsium dan vitamin D yang cukup dianjurkan
dalam pengobatan osteoporosis.

Pedoman untuk manajemen osteoporosis menyarankan bahwa vitamin
D tunggal tidak efektif dalam menurunkan risiko fraktur, namun ketika
dikombinasikan dengan suplemen kalsium, dapat mengurangi risiko fraktur
panggul, non-vertebra, dan vertebra. Dalam metaanalisis, efek protektif
vitamin D terhadap risiko fraktur hanya terlihat pada dosis 2800 IU (20
ug)/hari. Dosis ini juga terbukti dapat menurunkan risiko jatuh. Oleh karena
itu, untuk perempuan pascamenopause dan laki-laki berusia 250 tahun dengan
risiko fraktur, disarankan memberikan suplemen vitamin D kolekalsiferol
sebanyak 800 IU/hari. Jika asupan kalsium kurang dari 700 mg/hari, dan
terutama pada pasien yang sedang menjalani terapi osteoporosis, dianjurkan
pula untuk memberikan suplementasi kalsium bersamaan dengan suplemen
kolekalsiferol 800 IU/hari, baik pada pasien yang berisiko maupun pada yang
memiliki bukti insufisiensi vitamin D.>?

National Osteoporosis Foundation (NOF) telah menerbitkan pedoman
untuk praktik manajemen diri guna menjaga kesehatan tulang yang baik dan
mengurangi risiko fraktur osteoporosis. Pedoman tersebut
merekomendasikan asupan kalsium minimum sebanyak 1000 mg/hari untuk
perempuan dan laki-laki yang berusia 50 tahun ke atas (meningkat menjadi
1200 mg untuk laki-laki di atas 70 tahun), asupan vitamin D sebanyak 800-
1000 IU, dan, tergantung pada usia dan kesehatan fisik, melakukan aktivitas
fisik yang moderat atau intens (berat badan dan penguatan otot). Uji klinis
telah menunjukkan manfaat peningkatan asupan kalsium, vitamin D, dan
latihan fisik dalam mempertahankan atau meningkatkan kepadatan tulang,

dengan penurunan risiko fraktur selanjutnya.6?
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13.

14.

Latihan fisik secara teratur dengan intensitas dan beban yang sesuai
kondisi pasien dianjurkan dalam pengobatan osteoporosis

Latihan fisik yang dianjurkan merupakan latihan dengan supervisi dan
pendekatan bervariasi untuk memberikan intensitas dan beban yang sesuai
dengan kondisi pasien osteoporosis agar dapat memberikan manfaat serta
mengurangi efek samping yang tidak diinginkan dari latihan fisik yang
diberikan. Olahraga yang berfokus pada latihan ketahanan dan keseimbangan
setidaknya sekali seminggu selama 12 minggu, melibatkan (1) pemanasan
selama 15 menit: 10 menit berjalan cepat diikuti dengan peregangan ringan,
(2) latihan resistensi selama 30 menit: menggunakan pita karet dan botol air
(0,6-1 L) untuk latihan anggota tubuh atas dan bawah, (3) latihan
keseimbangan selama 10 menit: latihan yoga, berjalan beriringan, berdiri
dengan satu kaki, naik dan turun tangga, berjalan di atas ujung kaki, dan
berjalan dengan tumit, memberikan efek positif pada kekuatan otot dan
kinerja fungsional pada lansia dengan risiko fraktur tinggi. Meskipun
efektivitas latihan tersebut terhadap Kepadatan Mineral Tulang (BMD) dan
pencegahan jatuh belum sepenuhnya terbukti, model ini masih mewakili
strategi penting untuk meningkatkan kekuatan otot dan kinerja fungsional
pada pasien osteoporosis.6!

Latihan resistensi dan dampak tinggi dengan pengawasan tidak
meningkatkan risiko fraktur vertebral pada perempuan pascamenopause
dengan BMD rendah.6?2 Whole Body Vibration (WBV) juga direkomendasikan
dua kali seminggu selama 24 minggu. Latihan ini meningkatkan kekuatan otot
kaki serta BMD tulang belakang dan femur pada wanita pascamenopause

dengan BMD rendah.%3

Suplementasi kalsium dan vitamin D harus diberikan selama pengobatan
osteoporosis.

Suplementasi dengan eldecalcitol 0,75 pg setiap hari secara oral selama
maksimal 36 bulan untuk pengobatan osteoporosis pada uji klinis di Jepang
terbukti efektif menurunkan insiden fraktur vertebra dan non-vertebra, serta
meningkatkan BMD tulang vertebra sebesar 3,49% dari baseline awal dan

menurunkan penanda resorpsi tulang, bone alkali phosphatase (BAP) dan
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Tartrate-Resistant Acid Phosphatase Isoform 5b (TRACP-5b) (-14.64% dan
- 29,51%). Akan tetapi, pemantauan yang cermat terhadap kalsium serum dan
perkiraan laju filtrasi glomerulus, baik sebelum dan selama pengobatan,
diperlukan untuk meminimalkan risiko hiperkalsemia dan gangguan ginjal
sekaligus memaksimalkan efektivitas eldekalsitol.6* Studi observasional pada
226 perempuan pascamenopause yang mengkonsumsi kalsium dan vitamin D

menurunkan skor FRAX dan meningkatkan skor T BMD tulang femur.6>

3.4 TATALAKSANA FARMAKOLOGIK OSTEOPOROSIS

Tabel 6. Rekomendasi tatalaksana farmakologik osteoporosis

No. Rekomendasi LOE GOR LOA

15.  Terapi anti osteoporosis dapat dimulai pada pasien I A 98
dengan nilai T-score <-2.5 ATAU risiko fraktur
tinggi ATAU sudah ada riwayat fraktur
osteoporosis.

16. Pemeriksaan kadar kalsium dan vitamin D, fungsi II1 B 90
ginjal, fungsi hati, elektrokardiografi, penyakit
saluran cerna, dan riwayat alergi perlu dilakukan
sebelum memulai terapi anti osteoporosis.

17. Bisfosfonat (oral atau injeksi) direkomendasikan I A 98
sebagai obat anti osteoporosis lini pertama.

18. Terapi sulih hormon atau hormone replacement II B 89
therapy (HRT) dapat diberikan pada pasien
osteoporosis dengan gejala post-menopausal yang
dominan.

19.  Strontium Ranelate (SERM) direkomendasikan II B 86
sebagai obat anti osteoporosis lini pertama pada
pasien dengan kontraindikasi ATAU intoleran
terhadap bisfosfonat

>

20. Denosumab direkomendasikan sebagai terapi anti 96
osteoporosis apabila gagal terapi lini pertama
ATAU pada pasien dengan risiko fraktur sangat

tinggi.

21. Hormon paratiroid direkomendasikan sebagai II B 91
terapi anti osteoporosis apabila gagal terapi lini
pertama ATAU pada pasien dengan risiko fraktur
sangat tinggi.
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22 Sclerostin inhibitor atau Cathepsin K inhibitor 11 B 90
direkomendasikan sebagai terapi anti osteoporosis
apabila gagal terapi dengan anti
osteoporosis sebelumnya.

15. Terapi anti-osteoporosis dapat dimulai pada pasien dengan nilai T-Score <-

2.5 ATAU risiko fraktur tinggi ATAU sudah ada riwayat fraktur osteoporosis.

Terapi farmakologi dengan obat-obatan anti-osteoporosis bisa
diberikan dengan tujuan mencegah fraktur primer pada pasien perempuan
post- menopause dan laki-laki usia 50 tahun atau lebih dengan skor-T BMD
leher femur, total pinggul, tulang belakang lumbar <-2.5 atau pada pasien
perempuan post- menopause dan dan laki-laki usia 50 tahun atau lebih
dengan skor-T BMD leher femur atau pinggul total -1.0 sampai dengan -2.5
dengan risiko sedang hingga tinggi terhadap fraktur. Terapi farmakologi anti-
osteoporosis juga dapat diberikan pada pasien perempuan post-menopause
dan laki-laki usia 50 tahun atau lebih yang mengalami fraktur pinggul atau
tulang belakang tanpa melihat nilai BMD atau pada pasien perempuan post-
menopause dan laki-laki usia 50 tahun atau lebih yang mengalami fraktur
humerus proksimal, pelvis, lengan distal dengan BMD skor-T -1.0 dan -2.5.
Pemberian terapi anti-osteoporosis pada pasien selain Kkriteria tersebut di
atas, tidak terbukti memberikan manfaat kepada pasien, terlebih lagi
menyebabkan pasien terpapar risiko efek samping obat yang tidak
diinginkan.®® Pemberian anti osteoporosis kombinasi elcatonin dan
bifosfonat selama pada pasien perempuan postmenopause usia 50 tahun atau
lebih dengan keluhan nyeri punggung bawah akut akibat fraktur
osteoporosis baru terbukti efektif dalam menurunkan rasa nyeri,
menghambat resorpsi tulang, dan meningkatkan nilai BMD leher femur dan

tulang belakang lumbal.6”

16. Pemeriksaan kadar kalsium dan vitamin D, fungsi ginjal, fungsi hati,
elektrokardiografi, penyakit saluran cerna, dan riwayat alergi perlu
dilakukan sebelum memulai terapi anti osteoporosis.

Sebelum memulai terapi anti-osteoporosis, disarankan untuk

melakukan pemeriksaan menyeluruh yang mencakup pengukuran kadar
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17.

kalsium dan vitamin D, fungsi ginjal, fungsi hati, elektrokardiografi, riwayat
penyakit saluran cerna, serta riwayat alergi. Pemeriksaan kadar kalsium dan
vitamin D penting untuk memastikan status nutrisi yang memadai, mengingat
defisiensi vitamin D dapat menyebabkan hipokalsemia jika diberikan terapi
antiresorptif yang kuat.68 Fungsi ginjal dan hati juga harus dievaluasi, karena
metabolisme vitamin D dipengaruhi oleh kedua organ ini, khususnya pada
pasien dengan penyakit ginjal kronis.®® Skrining elektrokardiografi
direkomendasikan untuk mendeteksi potensi kelainan kardiovaskular yang
mungkin diperburuk oleh penggunaan terapi tertentu. Selain itu, penilaian
riwayat penyakit saluran cerna dan alergi penting untuk mengidentifikasi
risiko efek samping gastrointestinal atau reaksi alergi terhadap obat
osteoporosis.”’? Langkah-langkah ini bertujuan memastikan keamanan dan

efektivitas terapi, serta mengoptimalkan status kesehatan pasien.

Bisfosfonat (oral atau injeksi) direkomendasikan sebagai obat anti
osteoporosis lini pertama

Bisfosfonat merupakan terapi farmakologis dari golongan antiresorptif
yang menjadi lini pertama dalam pengobatan osteoporosis. Bisfosfonat bekerja
dalam mengobati osteoporosis melalui menginduksi apoptosis dari osteoklas
sehingga menghambat terjadinya resorpsi tulang. Berbagai macam studi uji
klinis maupun meta-analisis menunjukkan bahwa bisfosfonat mempunyai efek
menguntungkan dalam pengobatan pasien osteoporosis dengan cara
meningkatkan BMD, memperbaiki penanda marker tulang, serta mencegah
terjadinya fraktur baru secara signifikan.

Bisfosfonat oral seperti Alendronate dan Risedronate atau Zoledronate
intravena merupakan pilihan utama terapi bisfosfosnat untuk pengobatan
osteoporosis. Risedronate 2.5 mg oral setiap hari terbukti meningkatkan BMD,
namun efek risedronate dalam meningkatkan BMD lebih rendah pada pasien
yang menderita defisiensi vitamin D.7’1 Terapi dengan Risedronate oral 12
bulan juga efektif meningkatkan nilai BMD dan mencegah fraktur vertebra dan
non vertebra pada pasien yang gagal terapi Alendronate.”2

Zoledronate intravena merupakan pilihan terapi utama untuk
osteoporosis yang disertai fraktur pinggul. Pemberian terapi zoledronate

selama 2 tahun terbukti meningkatkan kadar BMD dan menurunkan resorpsi
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tulang.73747576 Akan tetapi, pemberian terapi Zoledronate dianjurkan hanya
diberikan maksimal 3 tahun karena efektivitas dalam menurunkan fraktur
tidak berbeda dari terapi lain, namun malah terbukti meningkatkan kejadian
aritmia jantung.””

Pemberian bifosfonat abaloparatide 18 bulan diikuti dengan 24 bulan
alendronate terbukti menurunkan risiko fraktur vertebra dan non
vertebra, fraktur mayor osteoporosis, disertai peningkatan BMD.7879 Terapi
ibandronate selama 5 tahun pada pasien osteoporosis pasca menopause
terbukti menurunkan risiko fraktur.89 Pada uji klinis fase 3, pemberian terapi
ibandronate baik oral maupun intravena terbukti meningkatkan BMD tulang

belakang lumbal.8!

18. Terapi sulih hormon atau hormone replacement therapy (HRT) dapat
diberikan pada pasien osteoporosis dengan gejala post-menopausal yang
dominan.

Pengobatan yang paling efektif untuk mengatasi gejala klimakterik dan
mencegah osteoporosis adalah terapi hormon. Menopause dikaitkan dengan
berbagai gejala seperti rasa panas, keringat malam, gangguan tidur,
inkontinensia urin, penurunan libido dan disfungsi seksual, daya ingat buruk,
kecemasan dan depresi yang dapat mempengaruhi kualitas hidup. Studi
prospektif yang dilakukan pada delapan puluh sembilan wanita pasca
menopause dengan gejala klimakterik menopause dominan yang menerima
HRT menunjukkan penurunan gejala menopause yang signifikan dan
independen. Terapi estrogen diketahui menginduksi diferensiasi osteoblas,
menghambat osteoklas, dan meningkatkan deposisi tulang. Dalam kohort
multietnis wanita pascamenopause, penggunaan terapi hormonal secara
signifikan dapat meningkatkan BMD lumbal.82 Terlebih lagi, pasien
postmenopause dengan gejala post menopausal yang dominan yang menerima
Hormonal terapi,menunjukkan penurunan gejala menopause yang sangat
siginifikan.83

Uji klinis pemberian terapi hormonal tunggal selama 1 tahun juga
efektif meningkatkan BMD pinggul. Efektivitas pemberian terapi hormonal
tunggal tersebut secara signifikan tidak berbeda dibandingkan dengan

pemberian terapi hormonal yang dikombinasikan dengan alendronate.84 Studi
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19.

komparasi terapi hormon dengan ibandronate menunjukkan bahwa terapi
hormon mempunyai efektivitas yang sama dengan ibandronate dalam
meningkatkan BMD dan menurunkan penanda resorpsi tulang pada terapi
osteoporosis pasien post menopause. 85Terapi dua tahun menggunakan terapi
hormon kombinasi dosis rendah yang terdiri dari 1 mg estradiol dan 0,5 mg
norethister-one asetat (E2/NETA) menunjukkan peningkatan BMD yang jauh
lebih tinggi dibandingkan dengan 2,5 mg tibolon pada wanita
pascamenopause.86 Meskipun demikian NOGG merekomendasikan pemberian
terapi hormonal pada pasien osteoporosis post menopause yang berusia
kurang dari sama dengan 60 tahun yang mempunyai risiko rendah kanker dan

penyakit tromboemboli.8”

Strontium Ranelate (SERM) direkomendasikan sebagai obat anti
osteoporosis lini pertama pada pasien dengan kontraindikasi ATAU
intoleran terhadap bisfosfonat

Uji klinis fase 3 pada 3.397 perempuan post menopause yang diterapi
dengan bazedoxifene 20 mg/estrogen konjugat 0.45 mg atau bazedoxifene 20
mg/estrogen konjugat 0.625 mg terbukti secara efektif meningkatkan BMD
tulang belakang lumbal, memperbaiki penanda kimia tulang, dan memperbaiki
kualitas hidup akibat gejala menopause.888° Efek samping kanker endometrial
dan vaginitis saat penggunaan terapi bazedoxifene secara signifikan lebih
rendah dibandingkan placebo, meskipun didapatkan peningkatan insiden
kanker ovarium namun peningkatan insiden tersebut tidak signifikan.?0

Strontium ranelate direkomendasikan sebagai obat anti osteoporosis
lini pertama pada pasien yang intoleran atau memiliki kontraindikasi dengan
terapi bifosfonat.??’ Pemberian strontium ranelate 2 tahun pada pasien yang
sebelumnya pernah menerima terapi bifosfonat ataupun pada pasien
osteoporosis yang belum menerima terapi apapun terbukti secara efektif
meningkatkan BMD tulang belakang dan pinggul.®2 Terapi strontium ranelate
2 gram/ masih bisa diberikan hingga 10 tahun pada pasien osteoporosis
terbukti secara efektif meningkatkan BMD lumbar dan menurunkan insiden
fraktur vertebra dan non vertebra. Strontium ranelate juga terbukti aman dan
dapat ditoleransi dengan baik meskipun dikonsumsi selama 10 tahun.?3 Akan

tetapi efektivitas terapi dengan strontium ranelate juga bergantung pada

25



20.

kepatuhan pasien selama terapi. Kepatuhan pasien dalam terapi strontium
ranelate menurunkan 38% risiko fraktur non vertebra dan menurunkan 50%

risiko fraktur pinggul.?*

Denosumab direkomendasikan sebagai terapi anti osteoporosis apabila
gagal terapi lini pertama ATAU pada pasien dengan risiko fraktur sangat
tinggi.

Denosumab terbukti secara signifikan meningkatkan densitas mineral
tulang (BMD) dan mengurangi turnover tulang dibandingkan dengan
bisfosfonat oral pada wanita pascamenopause yang berisiko tinggi mengalami
fraktur meskipun telah mendapatkan terapi sebelumnya.?> Dalam studi jangka
panjang, denosumab juga mengurangi risiko fraktur nonvertebral dan
meningkatkan BMD pada pinggul setelah 3 tahun penggunaan
Denosumab.?697.98 Kendler et al. (2019) menunjukkan bahwa risiko fraktur
osteoporotik berkurang pada subjek yang mengalami fraktur selama
menggunakan denosumab, menunjukkan manfaat perlindungan yang
berkelanjutan. Selain itu, penambahan terapi romosozumab setelah
denosumab menunjukkan peningkatan lebih lanjut dalam BMD.%°

Mc Clung et al. (2017) melaporkan bahwa penggunaan denosumab
selama 8 atau 5 tahun menunjukkan hasil yang positif tanpa peningkatan efek
samping.190 Studi oleh Mc Clung et al. (2017) juga menunjukkan bahwa
denosumab  memperbaiki skor trabekular tulang pada  wanita
pascamenopause yang menderita osteoporosis.101 Namun, studi menunjukkan
adanya kehilangan massa tulang yang signifikan setelah penghentian
denosumab secara mendadak.l2 Oleh karena itu, sebelum pemberian
denosumab, dokter perlu mengedukasi pasien untuk tidak melakukan
penghentian terapi denosumab secara mendadak tanpa diskusi dengan dokter.

Selain itu dokter juga perlu mempersiapkan rencana terapi lain apabila
terapi denosumab harus dihentikan. Apabila terapi denosumab harus
dihentikan, direkomendasikan melanjutkan terapi osteoporosis dengan
zoledronate intravena selama 6 bulan dengan monitoring serum CTX. Apabila
monitoring serum CTX tidak memungkinkan, pertimbangkan pemberian infus
zoledronate selama 6 bulan setelah dosis pertama terapi zoledronate.

Studi pada populasi jepang oleh Sugimoto et al. (2014) menunjukkan
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bahwa terapi denosumab selama tiga tahun pada wanita pascamenopause dan
pria dengan osteoporosis memberikan hasil yang positif.193 Studi oleh Tanaka
et al. (2021) menyatakan bahwa terapi jangka panjang denosumab selama tiga
tahun terbukti aman dan efektif.104 Crandall et al. (2014) juga menunjukkan
bahwa denosumab memiliki efektivitas yang sebanding atau lebih baik
dibandingkan dengan terapi farmakologis lainnya dalam mencegah fraktur.105
Papapoulos et al. (2015) juga menunjukkan bahwa pengobatan denosumab
selama 8 atau 5 tahun menghasilkan peningkatan BMD yang signifikan.106
Secara keseluruhan, denosumab telah terbukti sebagai terapi yang
efektif dan aman bagi pasien osteoporosis yang tidak merespons terapi lini
pertama atau memiliki risiko fraktur yang sangat tinggi. Penggunaan jangka
panjang menunjukkan peningkatan BMD dan pengurangan risiko fraktur
dengan profil keamanan yang dapat diterima. Oleh karena itu, denosumab
direkomendasikan dengan mempertimbangkan kebutuhan individu pasien

dan kepatuhan pasien jangka panjang terhadap terapi.

Hormon paratiroid direkomendasikan sebagai terapi anti osteoporosis
apabila gagal terapi lini pertama ATAU pada pasien dengan risiko fraktur
sangat tinggi.

Teriparatide adalah analog rekombinan dari hormon paratiroid
manusia yang merangsang pembentukan tulang baru oleh osteoblas. Tidak
seperti agen antiresorptif, yang hanya mengurangi kerusakan tulang,
teriparatide memiliki efek anabolik pada tulang sehingga mampu memberikan
efek menurunkan risiko fraktur lebih cepat dan lebih besar dibandingkan
terapi anti resorptif, yang membuatnya sangat cocok menjadi lini pertama
untuk pasien laki-laki di atas 50 tahun dengan risiko fraktur sangat tinggi,
terutama pasien dengan fraktur vertebra. Selain itu teriparatide juga
direkomendasikan sebagai terapi lini kedua untuk pasien perempuan
postmenopause dan laki-laki di atas 50 tahun yang intoleran terhadap terapi
bisfosfonat.

Kendler et al. (2018) dalam uji coba VERO melaporkan bahwa
teriparatide lebih efektif dibandingkan risedronate dalam mengurangi fraktur
baru pada wanita pascamenopause dengan osteoporosis berat.197 Nishikawa

et al. (2016) menilai keamanan dan efektivitas teriparatide harian pada pasien
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osteoporosis dengan tahap penyakit ginjal kronis yang parah, menunjukkan
hasil positif dalam analisis pasca pemasaran.1® Oswald et al. (2019)
mengevaluasi efek jangka panjang teriparatide diikuti dengan terapi
antiresorptif pada hasil klinis pasien dengan osteoporosis tulang belakang
berat, menunjukkan peningkatan yang berkelanjutan dalam BMD dan

pengurangan risiko fraktur.109

Cosman et al. (2015) membandingkan terapi teriparatide harian dan
siklik pada wanita dengan osteoporosis tanpa terapi sebelumnya dan pada
pasien yang menggunakan alendronate sebelumnya.ll® Studi menunjukkan
bahwa teriparatide secara signifikan meningkatkan densitas mineral tulang
(BMD) dan mengurangi risiko fraktur. Fujita et al. (2013) melaporkan bahwa
injeksi teriparatide dosis rendah mingguan mengurangi risiko fraktur
vertebral pada pasien dengan osteoporosis primer.111 Harvey et al. (2015)
menemukan bahwa efektivitas teriparatide mingguan tidak bervariasi
berdasarkan probabilitas fraktur awal yang dihitung menggunakan FRAX, dan
teriparatide efektif dalam mengurangi fraktur vertebral dan non-
vertebral.112113 Shiraki et al. (2016) melaporkan bahwa terapi teriparatide
mingguan memberikan respons pengobatan yang baik pada pasien
osteoporosis.114

Secara keseluruhan, penelitian-penelitian ini mendukung rekomendasi
teriparatide sebagai terapi anti osteoporosis yang efektif bagi pasien yang
tidak merespons terapi lini pertama atau memiliki risiko fraktur sangat tinggi.
Penggunaan teriparatide menunjukkan peningkatan yang signifikan dalam
BMD dan pengurangan risiko fraktur dengan profil keamanan yang dapat
diterima, menjadikannya pilihan yang penting dalam manajemen osteoporosis

yang lebih kompleks.

Sclerostin inhibitor atau Cathepsin K inhibitor direkomendasikan
sebagai terapi anti osteoporosis apabila gagal terapi dengan anti
osteoporosis sebelumnya

Sclerostin  inhibitor, seperti romosozumab, bekerja dengan
menghambat aktivitas sclerostin, protein yang menghalangi pembentukan
tulang. Dengan menghambat sclerostin, romosozumab merangsang aktivitas

osteoblas dan meningkatkan pembentukan tulang. Efek tersebut mampu
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memberikan efek menurunkan risiko fraktur lebih cepat dan lebih besar
dibandingkan terapi anti resorptif, yang membuatnya sangat cocok untuk
pasien perempuan postmenopause dengan risiko fraktur sangat tinggi,
terutama pasien dengan fraktur vertebra. Selain itu romosozumab juga
direkomendasikan sebagai terapi lini kedua untuk pasien perempuan

postmenopause yang intoleran terhadap terapi bisfosfonat.

Lewiecky et al. (2018) melaporkan dalam sebuah uji klinis fase III
dengan plasebo bahwa romosozumab efektif dan aman dalam meningkatkan
densitas mineral tulang (BMD) pada pria dengan osteoporosis. Hasil ini
menunjukkan bahwa romosozumab dapat menjadi pilihan terapi yang kuat
untuk meningkatkan BMD dan mengurangi risiko fraktur pada pasien yang
gagal dengan terapi osteoporosis sebelumnya.1> Studi lain oleh Kendler et al.
(2019) menunjukkan bahwa romosozumab memberikan keuntungan
signifikan dalam peningkatan BMD setelah kurun kedua selama 12 bulan, baik
setelah penggunaan plasebo maupun denosumab. Peningkatan yang konsisten
dalam BMD ini menegaskan efektivitas romosozumab sebagai pilihan terapi
lanjutan setelah terapi osteoporosis sebelumnya tidak memberikan hasil yang
memadai.l16

Cathepsin K inhibitor, seperti odanacatib, bekerja dengan menghambat
aktivitas cathepsin K, enzim yang berperan dalam resorpsi tulang. Dengan
menghambat enzim ini, cathepsin K inhibitor mengurangi degradasi tulang
tanpa mempengaruhi pembentukan tulang secara signifikan. Meskipun
penelitian pada cathepsin K inhibitor masih dalam tahap perkembangan,
beberapa uji klinis awal menunjukkan potensi agen ini dalam mengurangi
risiko fraktur dan meningkatkan BMD pada pasien dengan osteoporosis yang
parah.

Nakamura et al. (2014) melaporkan dalam sebuah studi acak, double-
blind, bahwa odanacatib yang diberikan sekali seminggu meningkatkan BMD
pada pasien Jepang dengan osteoporosis. Studi ini menunjukkan bahwa
odanacatib adalah pilihan yang menjanjikan untuk mengelola osteoporosis.117
Bone et al. (2015) dalam studi LOFT (Long-Term Odanacatib Fracture Trial)
menjelaskan sejarah perkembangan dan desain studi odanacatib untuk
pengobatan osteoporosis pascamenopause. Studi ini menekankan potensi

odanacatib dalam mengurangi risiko fraktur dan meningkatkan BMD pada

29



wanita pascamenopause dengan osteoporosis.118

Secara keseluruhan, penelitian ini mendukung penggunaan sclerostin
inhibitor dan cathepsin K inhibitor sebagai terapi anti osteoporosis yang
efektif untuk pasien yang tidak merespons terapi sebelumnya. Kedua agen ini
menawarkan mekanisme kerja yang unik dan hasil klinis yang positif, yang
dapat menjadi tambahan berharga dalam manajemen osteoporosis yang lebih
kompleks.

3.5 MONITORING TERAPI OSTEOPOROSIS

Tabel 7. Monitoring terapi osteoporosis

No. Rekomendasi LOE GOR LOA

23.  Pemeriksaan klinis meliputi risiko jatuh, penilaian 1II B 93
fraktur, tinggi badan, atau nyeri dan efek samping
terapi perlu dilakukan untuk memantau
keberhasilan terapi osteoporosis.

24. Penilaian risiko fraktur perlu dilakukan untuk I A 95
memantau keberhasilan terapi osteoporosis.

25. Pemeriksaan laboratorium penanda tulang dapat 11 B 90
digunakan untuk memantau keberhasilan terapi
osteoporosis.

26. Pemeriksaan BMD dapat dilakukan untuk I A 95

memantau keberhasilan pengobatan osteoporosis

27. Pengobatan osteoporosis dikatakan gagal apabila II B 89
didapatkan episode fraktur pasca pengobatan
ATAU tidak didapatkan adanya peningkatan nilai
BMD secara signifikan ATAU tidak didapatkan
penurunan penanda kimia tulang secara
signifikan.

28. Pasien yang mendapatkan terapi bisfosfonat perlu I B 93
dipertimbangkan untuk drug holiday setelah
pengobatan 3-5 tahun apabila sudah memiliki
risiko fraktur rendah.

23. Pemeriksaan Kklinis meliputi risiko jatuh, penilaian fraktur, tinggi badan,
atau nyeri dan efek samping terapi perlu dilakukan untuk memantau

keberhasilan terapi osteoporosis.
Pemantuan risiko jatuh, fraktur, tinggi badan, atau nyeri.
Fraktur tulang belakang bertanggung jawab atas hilangnya tinggi badan. Oleh

karena itu, tinggi badan harus diukur setahun sekali pada pasien osteoporosis.
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Penurunan tinggi badan merupakan tanda penyakit tulang belakang yang tidak
spesifik.119120  Radiografi atau VFA untuk mendeteksi patah tulang belakang
diindikasikan pada wanita pascamenopause selama terapi obat osteoporosis yang
melaporkan nyeri tulang belakang dan/atau tinggi badannya seperti diukur secara

prospektif berkurang setidaknya 2 ¢m 121,122

Pemantauan Kepatuhan Berobat

Kepatuhan pengobatan pada pria dan wanita yang mengalami fraktur
kerapuhan selama menjalani terapi osteoporosis perlu untuk dilakukan peninjauan,
dengan mendefinisikan kepatuhan buruk sebagai konsumsi obat kurang dari 80%
sesuai aturan. Selain itu, lakukan investigasi terhadap penyebab sekunder
osteoporosis. Seperti halnya dalam pengelolaan penyakit kronis lainnya, obat
osteoporosis hanya efektif jika dikonsumsi sesuai petunjuk. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa kepatuhan pengobatan yang rendah berhubungan dengan
penurunan efektivitas terapi.l?3 Oleh karena itu, pemantauan kepatuhan pengobatan

merupakan bagian penting dari evaluasi klinis terapi osteoporosis.122

Pemantauan Efek Samping Terapi

Pasien yang menerima pengobatan untuk osteoporosis pascamenopause harus
diberitahu tentang rendahnya risiko osteonekrosis rahang (ON]J) dan patah tulang
femur atipikal (AFF) yang berhubungan dengan bifosfonat dan denosumab.
Perawatan gigi harus diberikan seperlunya sebelum memulai perawatan. Jika pasien
menerima perawatan rutin dari dokter gigi dan tidak dijadwalkan untuk pencabutan
gigi atau prosedur gigi invasif lainnya dalam jangka pendek, pengobatan antiresorptif
dapat dimulai. Evaluasi oleh dokter gigi dianjurkan bagi pasien yang tidak rutin
memeriksakan diri ke dokter gigi. Jika risiko patah tulang jangka pendek tinggi,
misalnya setelah patah tulang parah, evaluasi gigi tidak boleh menunda dimulainya
terapi osteoporosis. Anjuran perawatan mulut selama perawatan sama dengan pada
masyarakat umum, yakni mengunjungi dokter gigi minimal setahun sekali.
Pencabutan gigi dapat dilakukan jika diperlukan, dengan terapi antibiotik.122

Selama terapi bifosfonat atau denosumab, edukasi pasien untuk menjaga
kebersihan mulut, melakukan pemeriksaan gigi rutin, dan melaporkan gejala mulut
apa pun seperti gigi goyang, nyeri, atau bengkak. Osteonekrosis rahang (ON]) sangat
jarang terjadi pada pasien yang menerima terapi bifosfonat atau denosumab untuk

osteoporosis. Perkiraan kejadian pada mereka yang menerima bifosfonat adalah 10-
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100/100.000 orang-tahun setelah terpapar dalam wuji klinis. Faktor risiko ON]
meliputi kebersihan mulut yang buruk, penyakit gigi, intervensi gigi, merokok,

kanker, kemoterapi dan/atau terapi glukokortikoid.124

Selama terapi bifosfonat atau denosumab, anjurkan pasien untuk melaporkan
nyeri paha, selangkangan, atau pinggul yang tidak diketahui penyebabnya dan jika
gejala tersebut timbul, femur harus difoto (dengan rontgen femur seluruh tububh,
pemindaian isotop, atau MRI). Jika AFF teridentifikasi, pemeriksaan radiologi femur
kontralateral direkomendasikan. Semua pasien yang menderita AFF harus dirujuk ke
spesialis rheumatologi untuk tatalaksana lebih lanjut dan dipertimbangkan untuk

memberhentikan terapi bisfosfonat atau denosumab.

24. Penilaian risiko fraktur perlu dilakukan untuk memantau keberhasilan
terapi osteoporosis

Penilaian risiko patah tulang pada pasien yang menerima pengobatan harus
dilakukan menggunakan FRAX dengan BMD, dengan penyesuaian aritmatika terhadap
probabilitas FRAX untuk memperhitungkan faktor risiko klinis tambahan. Jika
kemungkinan patah tulang yang diturunkan dari FRAX melebihi ambang batas

intervensi, pengobatan dengan obat harus dilanjutkan.125

25.Pemeriksaan laboratorium penanda tulang dapat digunakan wuntuk
memantau keberhasilan terapi osteoporosis.

Bila pengobatan dianjurkan dengan agen antiresorptif (bifosfonat, denosumab,
raloxifene, atau terapi penggantian hormon menopause), penanda resorpsi tulang
(serum CTX) dapat diuji 3 hingga 12 bulan setelah memulai pengobatan tergantung
pada obatnya. Efektivitas farmakologis menghasilkan kadar CTX serum yang
setidaknya berada dalam kisaran normal untuk wanita nonmenopause. Jika kadar
CTX serum tetap tinggi, kepatuhan dan modalitas pengobatan harus ditinjau kembali
bersama pasien. Jika perlu, perubahan pengobatan harus dipertimbangkan. Namun,
poin pentingnya adalah tes CTX hanya dapat diinterpretasikan jika dilakukan pada
pagi hari setelah puasa semalaman. Selanjutnya, pada pasien dengan riwayat patah

tulang, pemeriksaan harus dilakukan minimal 6 bulan setelah kejadian.122
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26.Pemeriksaan BMD dapat dilakukan untuk memantau Kkeberhasilan

pengobatan osteoporosis

Frekuensi Pemeriksaan BMD

Pengukuran BMD dapat dilakukan 1 hingga 2 tahun setelah memulai
pengobatan dan setiap kali ada pertimbangan untuk mengubah pengobatan
(penghentian terapi obat osteoporosis atau beralih ke obat lain).12# Tujuannya adalah
untuk memeriksa tidak adanya pengeroposan tulang (didefinisikan sebagai
penurunan BMD lebih dari 0,03 g/cm2).126 Pengukuran BMD juga tepat bila
pengobatan harus dihentikan sebelum waktunya karena efek samping terkait obat.
Pemeriksaan BMD dapat dilakukan lebih cepat pada pasien dengan risiko tinggi
(fraktur multiple, usia lebih tua, BMD sangat rendah). Pemeriksaan BMD juga dapat
dilakukan dengan frekuensi lebih jarang pada pasien dengan skor T awal normal atau
osteopenia.

Data terbaru mengenai asam zoledronat menunjukkan bahwa 40% hingga
61% penurunan risiko patah tulang belakang dan non-vertebra disebabkan oleh
peningkatan BMD pada total pinggul.l2” Dengan denosumab, proporsi efek anti-
fraktur yang disebabkan oleh peningkatan BMD pada lokasi yang sama adalah lebih
dari 50% pada lokasi vertebra dan 72% pada lokasi non-vertebra.128 Hasil serupa
diperoleh dengan teriparatide. Dengan adanya data ini, pengukuran BMD secara serial
selama masa tindak lanjut kini dimaksudkan tidak hanya untuk mendeteksi non-
responden, namun juga untuk menilai respons tulang terhadap pengobatan dengan
tujuan mencapai pengendalian penyakit yang ketat.

Nilai BMD pada akhir pengobatan merupakan salah satu kriteria yang
digunakan untuk menilai risiko patah tulang selama beberapa tahun ke depan. Nilai
BMD femoral setelah pemberian alendronate selama 5 tahun atau pemberian asam
zoledronat selama
3 tahun telah terbukti memprediksi risiko patah tulang pada tahun-tahun
berikutnya.l29130 Pada wanita yang skor T pinggulnya <-2,5 setelah 3 tahun
mengonsumsi asam zoledronat, 5 tahun mengonsumsi alendronate, atau 4 tahun
mengonsumsi denosumab, pengobatan lebih lanjut bermanfaat untuk mengurangi
risiko patah tulang belakang dengan asam zoledronat atau patah tulang non-vertebra

dengan asam zoledronat. alendronate dan denosumab.131
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Target BMD pada pasien osteoporosis post menopause

Menetapkan target BMD dapat mengubah praktik saat ini mengenai durasi
pengobatan pertama. Saat ini, durasinya ditentukan terlebih dahulu berdasarkan data
kemanjuran dari uji coba terkontrol plasebo. Durasi yang disarankan adalah 18 bulan
dengan teriparatide, 3 tahun dengan asam zoledronat dan denosumab, dan 5 tahun
dengan obat lain. Pada akhir periode ini, keputusan untuk menghentikan atau
melanjutkan pengobatan ditentukan berdasarkan risiko sisa patah tulang.

Salah satu target BMD yang mungkin adalah nilai diatas nilai dimana risiko
patah tulang diturunkan ke tingkat yang dapat diterima. Targetnya dapat bervariasi
sesuai usia dan lokasi yang paling berisiko mengalami patah tulang.132 Pada semua
pasien, tujuan pengobatan minimum adalah tidak adanya pengeroposan tulang
(perubahan BMD <0,03 g/cm2). Setelah patah tulang parah pada pasien dengan nilai
BMD femoralis yang sangat rendah, tujuannya adalah peningkatan BMD yang
signifikan, hingga nilai T-score 2-2,5 atau -2 pada tulang paha.126133 Untuk mencapai

tujuan ini mungkin memerlukan penyesuaian pengobatan (konsensus para ahli).

27. Pengobatan osteoporosis dikatakan gagal apabila didapatkan episode
fraktur pasca pengobatan ATAU tidak didapatkan adanya peningkatan nilai
BMD secara signifikan ATAU tidak didapatkan penurunan penanda kimia
tulang secara signifikan.

Pada pasien yang menerima pengobatan dimana tidak terjadi patah tulang
baru, terdapat peningkatan BMD dan terdapat penurunan penanda tulang dengan
pengobatan anti-resorptif, pengobatan harus dipertahankan. Jika kriteria respons ini
tidak terpenuhi dalam waktu satu tahun setelah memulai pengobatan, modifikasi
pengobatan harus dipertimbangkan. Hal ini mencakup peninjauan kepatuhan, yang
merupakan alasan paling mungkin respon yang buruk terhadap terapi dan pencarian
penyebab sekunder osteoporosis.134135 Jika kepatuhan tidak dapat ditingkatkan lebih
lanjut dan penyebab osteoporosis sekunder lainnya dapat dikesampingkan,
direkomendasikan untuk melakukan perubahan terapi apabila terdapat kondisi
berikut:

(1) dua atau lebih kejadian fraktur kerapuhan;
(2) satu kejadian fraktur dan peningkatan BCTX atau PINP serum pada awal tanpa
penurunan yang signifikan selama pengobatan, penurunan BMD yang

signifikan, atau keduanya; Dan
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(3) keduanya tidak mengalami penurunan CTX atau PINP serum yang signifikan

dan penurunan BMD yang signifikan.13¢

28. Pasien yang mendapatkan terapi bisfosfonat perlu dipertimbangkan untuk
drug holiday setelah pengobatan 3-5 tahun apabila sudah memiliki risiko
fraktur rendah.

The American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) mengusulkan
bahwa risiko AFF dapat dikurangi, dengan mengambil jeda sementara dari bifosfonat
oral setelah 5 tahun dan setelah 3 tahun dengan bifosfonat IV, pada pasien yang tidak
berisiko tinggi mengalami patah tulang.137 Bahwa efektivitas terapi dalam mencegah
fraktur bisa dipertahankan selama drug holiday didukung oleh beberapa penelitian.
Pertama, hasil dari dua percobaan acak jangka panjang dengan alendronate dan asam
zoledronic menunjukkan bahwa setelah menghentikan salah satu dari pengobatan ini,
peningkatan BMD tetap ada tetapi perlahan-lahan hilang selama 3 sampai 5 tahun.
Tingkat BTM tetap menurun pada awalnya, namun perlahan meningkat, dan risiko
patah tulang nonvertebral tidak meningkat selama 5 tahun setelah penghentian
terapi. Kedua, penelitian observasional besar baru-baru ini juga menunjukkan tidak
ada peningkatan risiko patah tulang nonvertebral atau pinggul pada mereka yang
menghentikan bifosfonat dibandingkan dengan pengguna tetap.138

Asumsi penting mengenai manfaat drug holiday bifosfonat adalah bahwa risiko
AFF akan berkurang. Ada bukti terbatas bahwa risiko AFF akan berkurang selama
drug holiday bifosfonat: satu studi observasional besar menunjukkan bahwa AFF
berkurang sebesar 0,80% dalam 3 tahun setelah penghentian bifosfonat.139 Hasil awal
dari penelitian di Kaiser Permanente Southern California menunjukkan penurunan
risiko AFF yang serupa setelah menghentikan penggunaan bifosfonat.138

ASBMR menyarankan bahwa pasien yang memiliki risiko patah tulang rendah
hingga sedang dapat memulai drug holiday, sedangkan mereka yang berisiko tinggi
harus melanjutkan bifosfonat atau beralih ke terapi lain.13” Sebuah algoritma
berdasarkan uji coba FLEX dibuat untuk mengidentifikasi pasien yang dapat
menerima drug holiday berdasarkan status patah tulang belakang dan BMD leher

femoralis.140
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Setelah masa drug holiday dimulai, risiko patah tulang dan BMD harus
dievaluasi ulang setiap 2 hingga 4 tahun setelah penghentian terapi. Penurunan BMD
yang signifikan (atau peningkatan BTM yang besar) merupakan indikasi dimulainya
kembali terapi osteoporosis, tergantung pada risiko patah tulang individu sebelum

masa maksimal drug holiday 5 tahun selesai.
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BABYV
KESIMPULAN

Pedoman osteoporosis primer yang disusun oleh Perhimpunan Osteoporosis
Indonesia (PEROSI) ini dirancang untuk memberikan panduan berbasis bukti kepada
tenaga kesehatan di Indonesia dalam diagnosis, pencegahan, pengobatan, dan
evaluasi osteoporosis primer. Pedoman ini mencakup berbagai aspek mulai dari
identifikasi faktor risiko, skrining, penggunaan teknologi diagnostik seperti BMD dan
FRAX, hingga strategi manajemen non-farmakologis dan farmakologis. Selain itu,
guideline ini juga menyoroti pentingnya edukasi, kepatuhan terapi, dan pemantauan
jangka panjang terhadap pasien osteoporosis untuk mencegah komplikasi seperti
fraktur kerapuhan.

Dengan pendekatan multidisiplin yang melibatkan spesialis dari berbagai
bidang, rekomendasi ini memberikan panduan dan alur yang jelas dan terstruktur
untuk menangani osteoporosis di berbagai populasi, termasuk perempuan
pascamenopause, laki-laki, dan populasi lanjut usia. Panduan ini dapat dimanfaatkan
oleh Kklinisi sebagai rujukan untuk meningkatkan kualitas pelayanan osteoporosis,
memastikan intervensi yang tepat waktu, dan meminimalkan risiko patah tulang yang

dapat berdampak signifikan terhadap kualitas hidup pasien.
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