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Deskriptori: Osteoporoza – kemijski izazvana, prevencija, farmakoterapija; Glukokortikoidi – {tetno djelovanje

Sa`etak. Glukokortikoidi su naj~e{}i uzrok sekundarne osteoporoze. Oni su odgovorni za nepovoljne kvantitativne i kvalitativne
u~inke na kost, utje~u}i ponajprije na osteoblaste (smanjena aktivnost i apoptoza). Istra‘ivanja su pokazala da bolesnici lije~eni
glukokortikoidima imaju smanjenu mineralnu gusto}u kosti i pove}an rizik od prijeloma. To se napose odnosi na ‘ene u
postmenopauzi. Prevencija nastanka osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima uklju~uje primjenu njihove najmanje u~inkovite
doze, uzimanje dovoljno kalcija i vitamina D, eventualno hormonsko nadomjesno lije~enje te primjerenu fizi~ku aktivnost.
Prevencija prijeloma uklju~uje i prevenciju svih ~imbenika koji mogu utjecati na stabilnost i ravnote‘u (npr. sna‘enje mi{i}a,
pomagala za hod, uklanjanje arhitektonskih barijera). Bolesnici s pove}anim rizikom od nastanka prijeloma trebaju biti aktivno
lije~eni, {to podrazumijeva ponajprije primjenu antiresorptivnih lijekova, me|u kojima su za sada prvi lijek izbora bisfosfonati.

Descriptors: Osteoporosis – chemically induced, prevention and control, drug therapy; Glucocorticoids – adverse effects

Summary. Glucocorticoids are the most frequent cause of secondary osteoporosis. They are responsible for both inadequate
quantitative and qualitative effects on bone, primarily on osteoblasts (decreased activity and apoptosis). Studies have shown
that patients taking glucocorticoids have decreased bone mineral density and increased risk for fractures, especially for post-
menopausal women. Prevention of glucocorticoid-induced osteoporosis includes use of the lowest effective glucocorticoid
dose possible, calcium and vitamin D supplementation, hormone replacement therapy and adequate physical activity. Prevention
of fractures also includes all those factors that can influence the balance (e.g. muscle strenghtening, walking aids, architectonic
barriers). Antiresorptive drugs should be started in all the patients with increased risk for osteoporosis, and among them bispho-
sphonates are the first drugs of choice.

Lije~ Vjesn 2005;127:36–43

Cushing je 1932. godine, u bolesnika s hiperplazijom kore
nadbubre‘ne ‘lijezde uzrokovanom bazofilnim adenomom hi-
pofize, prvi opisao {tetno djelovanje kortizola na kost u smi-
slu demineralizacije skeleta.1 Hench je 1948. godine prvi upo-
trijebio glukokortikoide (GK) u lije~enju bolesnice s te{kim
oblikom reumatoidnog artritisa. Zahvaljuju}i sna‘nomu pro-
tuupalnom djelovanju, GK se terapijski primjenjuju u broj-
nim bolestima i stanjima kao {to su bolesti di{nog sustava (npr.
astma, kroni~na opstruktivna plu}na bolest), sustavne autoimu-
ne bolesti (npr. reumatoidni artritis, sustavni eritemski lupus),
bolesti probavnog sustava (npr. ulcerozni kolitis, Crohnova
bolest) te za postizanje imunosupresije u bolesnika nakon tran-
splantacije solidnih organa ili ko{tane sr‘i. Poznata je ~injeni-
ca da je dugotrajna primjena GK povezana s nizom ne‘eljenih
nuspojava u koje se ubraja i osteoporoza s popratnim prijelo-
mima kostiju. Gubitak ko{tane mase u bolesnika lije~enih glu-
kokortikoidima pojavljuje se vrlo brzo, a najizrazitiji je u prvih
nekoliko mjeseci lije~enja.2,3 Postoje uvjerljivi podaci da je
gubitak kosti najizra‘eniji u prva 3 mjeseca nakon nakon uvo-
|enja glukokortikoidne terapije.3 GK djeluju {tetno u prvome
redu na trabekularnu kost zbog ~ega stopa vertebralnih prijelo-
ma raste ~etiri puta, dok je u~inak na kortikalnu kost manje
izra‘en.2–7 Osteoporoza uzrokovana glukokortikoidima poja-
vljuje se u oko 50% bolesnika na dugotrajnoj glukokortikoid-
noj terapiji, a zahva}a oba spola i sve dobne skupine.4,8 U veli-
kom istra‘ivanju, provedenom u Velikoj Britaniji 1997. godine,
u koje je bilo uklju~eno 250.000 osoba lije~enih glukokor-
tikoidima, naj~e{}a je indikacija za primjenu GK bio reuma-
toidni artritis.9

Gubitak kosti nastaje ~ak i uz primjenu niskih doza GK, ali
je br‘i i izrazitiji kod doze vi{e od 5 mg prednizona na dan (ili
ekvivalentne doze drugih GK). Primjer kako se brzo i zna~ajno
razvija rizik od prijeloma pokazuje klini~ko istra‘ivanje Luker-
ta i sur. u kojem je prijelom jednog ili vi{e kralje‘aka uo~en u
17% bolesnika unutar 1 godine od po~etka glukokortikoidne
terapije.4 Steinbach i sur. su u velikom istra‘ivanju provede-
nom tijekom dvije godine na 18.000 bolesnika, koji su primali
GK prosje~ne dnevne doze 4,8 mg, upozorili na statisti~ki zna-
~ajan porast incidencije prijeloma kuka i kralje‘aka u odnosu
na kontrolnu skupinu (placebo).10 Procjena rizika od osteopo-
rotskih prijeloma na velikom uzorku ispitanika je metaanaliza
Kanisa i sur. na ukupno oko 42.000 mu{karaca i ‘ena gdje je
relativni rizik od svih osteoporotskih prijeloma bio 2,63–1,71,
a od prijeloma proksimalnog dijela femura 4,42–2,48.11 U na-
vedenom istra‘ivanju nije utvr|ena razlika rizika od prijelo-
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ma prema spolu, rizik nije ovisio o prethodnim prijelomima
niti se mogao objasniti samo smanjenjem gusto}e kosti, {to
govori u prilog va‘nosti i drugih ~imbenika za osteoporotske
prijelome (osim gusto}e kosti). U velikoj retrospektivnoj ana-
lizi temeljenoj na podacima registra obiteljskih lije~nika u Veli-
koj Britaniji, u osoba koje peroralno uzimaju GK relativni je
rizik od nevertebralnih fraktura bio je 1,33, od fraktura kuka
1,6, od fraktura distalnog dijela podlaktice 1,09, a od vertebral-
nih fraktura 1,61. Nije opa‘en pove}an rizik od fraktura uz doze
prednizona do 2,5 mg na dan, dok je povi{enje doze sukladno
pra}eno pove}anjem rizika od fraktura.12 Smatra se da je dnev-
na doza GK va‘nija kao faktor rizika od osteoporotskih frak-
tura kralje‘aka od kumulativne doze GK.13 Glukokortikoidi ne
utje~u na kost samo prilikom sustavne primjene – primjena GK
inhaliranjem je, sukladno primijenjenoj dozi, povezana sa sma-
njenjem BMD-a u podru~ju kuka i trohantera femura (0,00044
g/cm2 za udisaj na godinu.14 Postoje opre~ni podaci o djelo-
vanju vrlo visokih doza GK (tzv. pulsne doze GK) na kosti
dobiveni mjerenjem mineralne gusto}e kosti (engl. bone mi-
neral density, skr. BMD) i razine biljega ko{tane pregradnje.15,16

U osoba koje su na dugotrajnoj glukokortikoidnoj terapiji
te{ko je odrediti prevalenciju osteoporotskih prijeloma, no
procjenjuje se da za kompresivne prijelome kralje‘aka ona
iznosi izme|u 20–50%.17–19 U astmati~ara na glukokortikoid-
noj terapiji prevalencija se procjenjuje izme|u 30 i 50%.13,20

U bolesnika s reumatoidnim artritisom lije~enih glukokortikoi-
dima rizik od prijeloma vrata femura je oko dva puta ve}i nego
u onih koji nisu lije~eni glukokortikoidima.19,21 U osoba obo-
ljelih od upalnih reumatskih bolesti, a osobito reumatoidnog
artritisa, te{ko je razlikovati ko{tane promjene u sklopu osnov-
ne bolesti od onih izazvanih glukokortikoidima.

Zaklju~no, mo‘e se ustvrditi da osteoporoza inducirana glu-
kokortikoidima pridonosi zna~ajnom porastu morbiditeta u oso-
ba u kojih ina~e ve} ~esto postoji onesposobljenost zbog njiho-
ve osnovne bolesti.

Mehanizam nastanka osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima

Novija istra‘ivanja rasvjetljavaju patogenezu osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima te osobito pridonose boljem
razumijevanju mehanizama izravnog djelovanja lijeka na funk-
cije, replikaciju i diferencijaciju ko{tanih stanica.5,6,22–26 GK
djeluju na ko{tani metabolizam preko vi{e mehanizama utje-
~u}i na stvaranje i resoprciju kosti.

Osnovno obilje‘je osteoporoze inducirane glukokortikoidi-
ma je smanjeno stvaranje kosti, stanjenje debljine zida ko{tanih
trabekula i smanjenje produktivne aktivnosti osteoblasta.27

U~inak glukokortikoida na stvaranje kosti

GK inhibiraju stvaranje kosti izravnim djelovanjem na oste-
oblaste, a u~inak GK ovisi o stupnju diferencijacije osteobla-
sta. Pereira i sur. su in vitro pokazali da GK mogu {tetno djelo-
vati na diferencijaciju mezenhimalnih stanica prema stanica-
ma osteoblasti~ne loze i sprije~iti terminalnu diferencijaciju
osteoblasti~nih stanica, {to rezultira smanjenjem broja zrelih
osteoblasta.28 Osim toga, GK mogu inducirati poja~anu apop-
tozu osteoblasta i osteocita.29,30 GK inhibiraju i sintezu kola-
gena tipa I ~ime se smanjuje i podloga za mineralizaciju. Indi-
rektni u~inci na stanice koje stvaraju kost uklju~uju ekspresiju
razli~itih faktora rasta kao {to su ~imbenik rasta sli~an inzuli-
nu 1 (engl. insulin-like growth factor-1, skr. IGF-1) i transfor-
miraju}i ~imbenik rasta) (engl. transforming growth factor, skr.
TGF), njihovih receptora i transportnih, odnosno veznih pro-
teina (engl. binding proteins, skr. BP). GK moduliraju povezi-
vanje IGF-1 za receptor i time reguliraju sintezu odre|enih
transportnih proteina, poput IGF-BP, u smislu smanjenja (npr.

IGF-BP 3, 4 i 5) ili pove}avanja sinteze (IGF-BP 6). Oni inhi-
biraju vezanje TGF-β za receptor, {to rezultira smanjenom sin-
tezom kolagena i ostalih ko{tanih proteina. Recentni eksperi-
mentalni radovi upu}uju na mogu}u va‘nost nazo~nosti enzi-
ma koji metaboliziraju GK u osteoblastima. Uo~ene interindi-
vidualne razlike u nazo~nosti enzima mogle bi objasniti razli-
~itu osjetljivost na GK i pomo}i u objektivizaciji rizika za
razvoj iatrogene osteoporoze.31

Ovakav slo‘eni mehanizam djelovanja obja{njava promjene
razina biljega ko{tane pregradnje (npr. osteokalcina i ko{tane
alkalne fosfataze).32 Izravni inhibitorni u~inak GK na stvaranje
kosti (usporena izgradnja, poja~anje erozija, gubitak vitalnih
osteocita) potvr|en je histomorfometrijskim studijama.33–35

U~inak glukokortikoida na resorpciju kosti

U~inak GK na resorpciju kosti mo‘e se objasniti na neko-
liko na~ina. U bolesnika s osteoporozom uzrokovanom primje-
nom glukokortikoida mo‘e se razviti hipogonadizam zbog dje-
lovanja GK na hipotalamo-hipofiznu os i produkciju gonado-
tropina. Smanjena produkcija gonadotropnih hormona (LH i
FSH) i spolnih steroidnih hormona (testosteron i estrogen)
pridonosi porastu razine ~imbenika nekroze tumora α (engl.
tumor necrosis factor, skr. TNF-α) koji se smatra odgovornim
za umjereno poja~anu resorpciju kosti. Prema novijim istra‘iva-
njima ovi su doga|aji povezani s poja~anom ekspresijom tzv.
RANK-liganda (kratica prema engl. Receptor Activator of Nu-
clear factor – kappa B) i ~imbenika stimulacije kolonija 1 (engl.
colony stimulating factor, skr. CSF-1), koji u kulturi humanih
osteoblasta i stromalnih stanica smanjuju ekspresiju osteopro-
tegerina.36 Glukokortikoidi poja~avaju stvaranje osteoklasta
stimuliraju}i sinergisti~ki s TGF-β diferencijaciju prekursora
osteoklasta u zrele osteoklaste.37 Sve navedeno dovodi do os-
teoklastogeneze i resorpcije kosti. Glukokortikoidi smanjuju
apsorpciju kalcija iz probavnog sustava i poja~avaju njegovo
izlu~ivanje urinom, {to mo‘e dovesti do sekundarnog hiper-
paratiroidizma. Jedno istra‘ivanje upu}uje na redistribuciju pro-
fila izlu~ivanja paratiroidnog hormona u osoba na glukokor-
tikoidnoj terapiji, obilje‘enu smanjenjem razine cirkuliraju}ega
paratiroidnog hormona (PTH), hipersenzibilno{}u kosti na
PTH i pove}anjem oscilacija koncentracije tog hormona.26,27

Ipak, neki podaci osporavaju povezanost PTH u patogenezi
osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima jer je u ve}ini istra-
‘ivanja razina PTH, kao i metabolita vitamina D, bila u raspo-
nu referentnih vrijednosti.32 Poja~ana ko{tana resorpcija u pri-
marnom hiperparatiroidizmu karakterizirana je pove}anim re-
modeliranjem kosti, dok je uz primjenu glukokortikoida izra-
zito smanjena. U prvom slu~aju osteoporoza zahva}a primar-
no kortikalnu kost, a u drugome trabekularnu kost. Biljezi ko{-
tanog stvaranja, koji su smanjeni u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima, u primarnom su hiperparatiroidizmu zna-
~ajno povi{eni. Iz svega navedenoga mo‘e se zaklju~iti da je
osnovno patofiziolo{ko zbivanje u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima smanjenje stvaranja kosti.

Ve} desetak godina postoje dobro dokumentirani podaci o
reverzibilnosti osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.38–41

Opisan je djelomi~ni oporavak kosti nakon radikalnog lije~enja
Cushingova sindroma,38 a dva prospektivna istra‘ivanja, koji-
ma su obuhva}eni bolesnici s reumatoidnim artritisom i sarkoi-
dozom lije~eni tijekom 5 mjeseci niskom dozom GK, govore
u prilog djelomi~noj reverzibilnosti gubitka ko{tane mase.39,40

Recentni podaci govore da se ko{tana masa gotovo posve nor-
malizira za godinu dana nakon tromjese~ne terapije niskim
dozama GK.12

Dijagnosti~ki postupci

Stupanj mineralizacije kosti, odnosno mineralna gusto}a kosti
(BMD) odgovorna je za 60–70% ~vrsto}e kosti. Kvantitativ-
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na procjena BMD-a obavlja se dvoenergetskom apsorpciome-
trijom X-zraka (engl. dual energy x-ray absorptiometry, skr.
DEXA). Za svako smanjenje jedne standardne devijacije vri-
jednosti BMD-a dvostruko se pove}ava rizik od nastanka osteo-
poroti~nih prijeloma. U astmati~ara lije~enih glukokortikoidi-
ma u kojih su uo~eni prijelomi kralje‘aka, Luengo i suradnici
su otkrili da je BMD bio vi{i nego u osoba s postmenopau-
zalnom osteoporozom i prijelomima, {to govori u prilog mogu-
}im kvalitativnim razlikama, odnosno da za nastanak frakture
nije jedini faktor smanjena gusto}a kosti (mjerena DEXA-om),
nego i promijenjena geometrija (arhitektura) i intrinzi~ka svoj-
stva ko{tanog materijala.41 No, dana{njim konvencionalnim
metodama u klini~koj praksi spomenute parametre ne mo‘emo
mjeriti.42

U svih bolesnika za koje se pretpostavlja da }e primati >5
mg prednizona na dan (ili ekvivalentnu dozu drugog GK) naj-
manje 6 mjeseci potrebno je razmotriti prisutnost rizi~nih fak-
tora od razvoja osteoporoze, a bilo bi korisno izmjeriti BMD
bez obzira na prisutnost rizi~nih faktora.

Preporu~ljivo je u~initi sljede}e dijagnosti~ke pretrage: 1.
kompletna krvna slika i sedimentacija eritrocita (ako nalaz nije
uredan, u~initi elektroforezu proteina kako bi se isklju~ile druge
bolesti, npr. plazmocitom); 2. odrediti kalcij, fosfat, ko{tanu
alkalnu fosfatazu i albumin u serumu; 3. rendgenski snimiti
torakalnu i lumbalnu kralje‘nicu radi evidentiranja eventual-
nih prijeloma; 4. isklju~iti hipertireozu, hiperparatiroidizam,
hipogonadizam ili osteomalaciju/malapsorpciju. U slu~aju ab-
normalnih nalaza potrebno je provesti dodatne pretrage i pro-
vesti odgovaraju}e lije~enje.43,44

Prevencija i lije~enje

Preventivne mjere i postupci

Budu}i da je gubitak kosti najizra‘eniji u prvim mjesecima
lije~enja glukokortikoidima, preventivne postupke je potrebno
provoditi od samog po~etka lije~enja.2,3 Primarna prevencija
obuhva}a mjere i postupke od samog po~etka primjene GK,
sekundarna postupke nakon postavljanja dijagnoze osteoporoze
(ili osteoporoti~nog prijeloma), dok se tercijarna odnosi na
sprje~avanje daljnjega gubitka ko{tane mase u ve} dijagnosti-
cirane osteoporoze (odnosno sprje~avanje novih prijeloma).
Prema ovoj terminologiji te uzimaju}i u obzir brzinu i intenzi-
tet djelovanja GK, u klini~koj je praksi ve}ina postupaka za-
pravo sekundarna prevencija osteoporoze. Ako se ustanovi hi-
pogonadizam u osteoporoti~nog bolesnika lije~enoga gluko-
kortikoidima, treba razmotriti primjenu hormonskoga nadomje-
snog lije~enja prilago|enog spolu (estrogeni ili testosteron) i
osnovnoj bolesti zbog koje se GK primjenjuju (nije svejedno
radi li se npr. o astmi ili reumatoidnom artritisu).

Preventivni postupci uklju~uju primjenu najni‘e djelotvor-
ne doze GK, izbjegavanje rizi~nih ~imbenika i promjenu {tet-
nih navika (npr. pu{enje, prekomjerno uno{enje alkohola) te
poticanje tjelesne aktivnosti. Svi bi bolesnici trebali unositi
barem 1500 mg kalcija na dan. Po‘eljan je i dodatak vitamina
D (npr. 800 IJ/dan, alfa-kalcidiol 1 µg/dan ili kalcitriol 0,5 µg/
dan), a osobito za osobe koje se ne izla‘u suncu (npr. ne izlaze
iz ku}e). U preventivne mjere ubraja se i restrikcija unosa na-
trija ~ime se pove}ava apsorpcija kalcija i smanjuje njegovo
izlu~ivanje mokra}om te sprje~ava razvoj sekundarnog hiper-
paratiroidizma. Potreban je pove}an oprez pri obavljanju aktiv-
nosti svakodnevnog ‘ivota te uklanjanje arhitektonskih barijera
u cilju sprje~avanja pada i prijeloma. To se napose odnosi na
bolesnike koji boluju od neke bolesti lokomotornoga sustava
(npr. reumatoidni artritis) te na starije bolesnike uop}e koji,
nerijetko, zbog drugih bolesti povezanih s npr. mogu}im pore-
me}ajima svijesti, tako|er imaju povi{eni rizik od pada.44–46

U nastavku teksta bit }e prikazani lijekovi koji se rabe u
prevenciji i lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoi-
dima – kalcij, vitamin D, bifosfonati, kalcitonin i parathormon.
Ostali se lijekovi ne rabe jer nije poznato njihovo djelovanje u
ovom obliku osteoporoze (primjerice raloksifen), ili im nije
dokazan u~inak (primjerice fluoridi).

Kalcij i vitamin D

Cilj je primjene kalcija pove}anje resorpcije kalcija iz pro-
bavnog trakta te sprje~avanje nastanka sekundarnog hiperpa-
ratiroidizma. Radovi Hahna i sur. objavljeni krajem 1970-ih,
upozorili su na porast ko{tane mase podlaktice u osoba lije~enih
glukokortikoidima, koji su primali kalcij i vitamin D (25-OH
D3).

47 Meys i sur. su u otvorenom istra‘ivanju provedenom u
osoba nakon transplantacije srca koji su uzimali 25-OH D3 uz
1 g kalcija na dan, uo~ili odr‘avanje ko{tane mase u slabinskoj
kralje‘nici tijekom prve i druge godine lije~enja.48 Suprotno
tomu, Adachi i sur. nisu otkrili djelotvornost lije~enja kalcijem
(1 g/dan) i vitaminom D (50000 IJ/tjedan) u prevenciji osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima nakon prve, druge i tre}e
godine lije~enja.49

Dokazi koji se ti~u lije~enja kalcitriolom su kontradiktorni.
U dvostruko slijepom istra‘ivanju koje je trajalo 18 mjeseci
Dykman i sur. su zaklju~ili da kalcitriol nije bio u~inkovit,
kako u pogledu prevencije sni‘enja vrijednosti BMD-a pod-
laktice tako i u prevenciji prijeloma u oboljelih od reumatskih
bolesti lije~enih glukokortikoidima.50 U istra‘ivanju u koje su
bila uklju~ena 103 bolesnika uspore|en je u~inak kalcija (1000
mg/dan), kalcitriola (0,5–1,0 g/dan) i kalcitonina (400 IJ in-
tranazalno). Istra‘ivanje je pokazalo smanjen gubitak ko{tane
mase u podru~ju slabinske kralje‘nice u onih lije~enih kalci-
triolom i kalcitoninom u odnosu na ispitanike koji su uzimali
samo kalcij, dok nije uo~en u~inak u podru~jima vrata femura
i distalnom dijelu radijusa.51 Glavna nuspojava bila je hiper-
kalcemija registrirana u otprilike 25% ispitanika u grupi koja
je primala kalcitriol. U multicentri~noj randomiziranoj otvore-
noj studiji na skupini od 195 osoba obaju spolova, koje su
zapo~injale ili su ve} ranije uzimale GK, nije na|ena zna~ajna
razlika u u~inku vitamina D i kalcitriola.52 U metaanalizi 17
randomiziranih kontroliranih istra‘ivanja na|en je manji u~inak
vitamina D (5 istra‘ivanja) na odr‘anje ko{tane mase slabinske
kralje‘nice u bolesnika lije~enih glukokortikoidima, dok u~inak
kalcitriola (2 rada) na frakture kralje‘aka nije bio statisti~ki
zna~ajan.53 U ranije provedenoj metaanalizi 9 istra‘ivanja Amin
i sur. su zaklju~ili da je istodobna primjena kalcija i vitamina
D bolja u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidi-
ma nego sam kalcij ili placebo.54 U istra‘ivanju koje je trajalo
dvije godine, a u koje su bili uklju~eni bolesnici s reumatoid-
nim artritisom, Buckley i sur. su zaklju~ili da 1000 mg kalcija
i 500 IJ vitamina D3 na dan pove}ava BMD slabinske kralje‘ni-
ce za 0,72% na godinu u usporedbi s gubitkom od 2% u kon-
trolnoj skupini (placebo), dok razlike za vrat femura nije bilo.55

U 145 bolesnika u kojih je zapo~eta terapija dozom prednizo-
lona od 30 mg na dan ili vi{e, alfa-kalcidiol (1 µg/dan) nakon
1 godine primjene zna~ajno je sprije~io gubitak BMD-a sla-
binske kralje‘nice u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je
primala samo kalcij.56 Nedavna metaanaliza, koja je uklju~ila
54 rada o prevenciji i lije~enju osteoporoze uzrokovane gluko-
kortikoidima, pokazala je da analozi vitamina D bolje ~uvaju
kost u usporedbi s placebom, obi~nim vitaminom D i/ili pre-
paratima kalcija, a izrazitije smanjuju i rizik od vertebralnih
fraktura iako im je u~inak zna~ajno slabiji nego u~inak bisfo-
sfonata.57

Kalcitonin

Kalcitonin je lijek koji se primjenjuje u obliku nosnog raspr-
{iva~a, potko‘no ili intramuskularno, a smanjuje ko{tanu re-
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sorpciju izravnim djelovanjem na osteoklaste. U SAD-u je Food
and Drug Administration (skr. FDA) odobrila primjenu kalci-
tonina, u obliku nosnog raspr{iva~a radi prevencije i lije~enja
postmenopauzalne osteoporoze u ‘ena u kojih menopauza traje
5 godina. Ad hoc Komitet za osteoporozu uzrokovanu gluko-
kortikoidima Ameri~koga reumatolo{kog dru{tva (American
College of Rheumatology, skr. ACR) preporu~uje kalcitonin
kao lijek drugog izbora u bolesnika koji uzimaju GK, a imaju
sni‘en BMD i ne podnose bisfosfonate.58 Nekoliko je klini~kih
istra‘ivanja utvrdilo kratkotrajnu u~inkovitost kalcitonina u
bolesnika lije~enih glukokortikoidima. Ringe i sur. izvijestili
su o porastu ko{tane mase podlaktice nakon {estomjese~ne
potko‘ne primjene kalcitonina.59 Adachi i sur. na{li su zna~ajno
smanjenje gubitka kosti u slabinskoj kralje‘nici (1,3%) nakon
jednogodi{nje primjene kalcitonina u usporedbi s placebom
(5%) u 31 bolesnika s polimialgijom reumatikom na glukokor-
tikoidnoj terapiji.60 Me|utim, u skupini 48 bolesnika s polimial-
gijom reumatikom i temporalnim arteritisom nije na|ena zna-
~ajna razlika u stopi prijeloma osoba lije~enih kalcitoninom u
odnosu na placebo.61 Cochranovom analizom iz 2000. god.
zaklju~eno je da primjena kalcitonina u osoba koje uzimaju
glukokortikoide ne smanjuje rizik od prijeloma.62 Zbog svega
navedenoga mo‘e se zaklju~iti da kalcitonin nije prvi lijek izbo-
ra u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.

Bisfosfonati

Bisfosfonati su strukturni analozi anorganskih pirofosfata
koji se ve‘u za povr{inu mineralizirane kosti i inhibiraju resorp-
ciju kosti. Ameri~ko reumatolo{ko dru{tvo preporu~uje primje-
nu bisfosfonata u kombinaciji s kalcijem i vitaminom D: 1. u
bolesnika koji zapo~inju lije~enje glukokortikoidima (≥5 mg/
dan prednizona ili ekvivalentne doze drugog GK) tijekom ≥3
mjeseca; 2. u bolesnika koji dugo vremena uzimaju GK i imaju
dijagnosticiranu osteoporozu (na temelju mjerenja BMD-a) ili
osteoporoti~ni prijelom; 3. u bolesnika na dugotrajnoj gluko-
kortikoidnoj terapiji s anamnezom prijeloma tijekom uzimanja
hormonskoga nadomjesnog lije~enja (HNL) ili koji nisu pod-
nosili HNL.58

Etidronat. Nekoliko je otvorenih ili randomiziranih istra‘iva-
nja potvrdilo djelotvornost etidronata u prevenciji osteoporo-
ze uzrokovane glukokortikoidima, i to primarno u smislu po-
rasta ko{tane mase u podru~ju slabinske kralje‘nice i trohan-
tera, dok je u~inak na BMD vrata femura bio varijabilan.63–67

Unato~ navedenim rezultatima ni jedno istra‘ivanje nije doka-
zalo antifrakturni u~inak etidronata u osteoporozi uzrokovanoj
glukokortikoidima.

Alendronat. U~inkovitost alendronata u prevenciji osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima ispitivana je tijekom 2
godine u randomiziranom istra‘ivanju Adachija i sur.68 U istra-
‘ivanje je bilo uklju~eno 208 bolesnika (142 ‘ene i 66 mu-
{karaca) lije~enih prednizonom (7,5 mg/dan), kalcijem 800–
1000 mg/dan i vitaminom D 250–500 IJ/dan. Ispitanici su bili
podijeljeni u ~etiri grupe: prva je grupa primala 2,5 mg, druga
5 mg, tre}a 10 mg alendronata/dan, a ~etvrta grupa placebo.
Doza alendronata je nakon jedne godine u grupi koja je uzimala
2,5 mg/dan podignuta na 5 mg. Autori su izvijestili o porastu
BMD-a u svim ispitivanim regijama (slabinska kralje‘nica,
vrat femura i kuk ukupno) pri dozama alendronata od 5 mg i
10 mg u prvoj godini lije~enja uz smanjenje vrijednosti bilje-
ga ko{tane pregradnje. Glede vertebralnih prijeloma, nakon 2
godine na|ena je zna~ajna razlika u prilog alendronatu prema
placebu (alendronat 0,7%, placebo 6,8%), a ne{to manje i peri-
fernih fraktura. U grupi bolesnika s reumatoidnim artritisom
koji uzimaju metotreksat i GK, alendronat je u kombinaciji s
kalcijem uzrokovao pove}anje BMD-a u svim ispitivanim po-
dru~jima, taj je porast bio statisti~ki zna~ajan u podru~ju sla-

binske kralje‘nice i posebno 2. slabinskog kralje{ka, a rezul-
tati su potvrdili da i sam reumatoidni artritis donosi rizik od
razvoja osteoporoze.69 Alendronat je, u grupi bolesnika s trans-
plantiranim srcem, bio u~inkovitiji u obnavljanju ko{tane mase
(kuk, slabinska kralje‘nica, cijelo tijelo) ako je bio kombini-
ran uz vje‘be s optere}enjem.70

Rizedronat. Prvo ispitivanje u~inkovitosti rizedronata u pre-
venciji osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima proveli su
Cohen i sur. Ono je obuhvatilo 224 bolesnika obaju spolova,
dobi izme|u 18–85 god., u kojih je zapo~eta dugotrajna tera-
pija prednizonom u dozi 7,5 mg/dan (uz 500 mg kalcija na
dan).71 Ispitanici su bili podijeljeni u tri grupe: 2,5 mg rizedro-
nata na dan, 5 mg rizedronata na dan i placebo. Nakon 12 mje-
seci, vrijednost BMD-a u slabinskoj kralje‘nici nije se zna~ajno
promijenila prema bazalnoj vrijednosti u grupi lije~enih rize-
dronatom (neovisno o dozi), dok je zna~ajno sni‘ena u grupi
koja je primala placebo. Prosje~na je razlika izme|u ispita-
nika koji su primali 5 mg rizedronata i onih koji su primali
placebo bila zna~ajna glede gusto}e kosti u podru~ju slabin-
ske kralje‘nice (3,8%), vrata femura (4,1%) i trohanterne regije
femura (4,6%). Iako je primije}en trend smanjenju inciden-
cije vertebralnih fraktura u grupi ispitanika s vi{om dozom
rizedronata u odnosu na grupu koja je primala placebo, razlika
nije bila statisti~ki zna~ajna. Ispitivanje biljega ko{tane pre-
gradnje pokazalo je zna~ajno smanjenje dezoksi-piridinolina
u mokra}i nakon 1 i 3 mjeseca i ko{tane alkalne fosfataze nakon
3 mjeseca u grupi koja je primala rizedronat. Rezultati drugog
istra‘ivanja na 290 bolesnika koji su uzimali GK oko 6 mjeseci
pokazali su da je, nakon jedne godine, rizedronat imao preven-
tivni u~inak na gubitak ko{tane mase kralje‘nice, kuka u cjelini
i vrata femura, uz nesignifikantno smanjenje incidencije prije-
loma u grupi lije~enih u odnosu na placebo.72 Sumiranjem poda-
taka prethodnih dvaju istra‘ivanja Wallach i sur. na{li su zna-
~ajno smanjenje incidencije vertebralnih prijeloma (70%) na-
kon jedne godine uzimanja rizedronata u osoba koje su dugo-
trajno uzimale GK.73 Zna~ajno razli~it u~inak glede mineralne
gusto}e kosti je, u grupi ispitanika koji su uzimali 5 mg rize-
dronata na dan u odnosu na placebo, bio vidljiv na svim mjere-
nim lokalizacijama (slabinska kralje‘nica, trohanterna regija,
distalni dio radijusa) osim u srednjem dijelu radijusa. Metaana-
liza djelovanja rizedronata na BMD u bolesnika koji su zapo~eli
ili dugotrajno uzimaju GK pokazala je njegov u~inak u smislu
pove}anja BMD-a u podru~ju slabinske kralje‘nice, vrata fe-
mura i na trohanternom podru~ju femura.74

Pamidronat. Reid i sur. su pokazali da je pamidronat pri-
mijenjen u dozi 150 mg per os tijekom 1 godine u~inkovit u
prevenciji osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.75 Bou-
tsen i sur. proveli su istra‘ivanje kojim je bilo obuhva}eno 30
bolesnika na glukokortikoidnoj terapiji i terapiji kalcijem (800
mg/dan). Svaka grupa imala je po 10 bolesnika – u prvoj grupi
pamidronat je primijenjen iv. u jednokratnoj dozi 90 mg na
po~etku ispitivanja, u drugoj u dozi 90 mg iv. na po~etku, a
potom tijekom sljede}a 3 mjeseca 30 mg iv. 1x na mjesec, dok
je tre}a grupa primala placebo. Nakon 1 godine, a u odsutno-
sti zna~ajne razlike izme|u dviju skupina lije~enih pamidro-
natom, evaluacija BMD-a lumbalne kralje‘nice, kuka i vrata
femura pokazala je zna~ajnu razliku lije~ene prema placeb-
noj-grupi, a nakon 3 mjeseca je uo~eno i zna~ajno smanjenje
C-terminalnog telopeptida.76 U istra‘ivanju Nzeusseu i sur. u
koje je bilo uklju~eno 18 bolesnika sa sustavnim eritemskim
lupusom, dermatomiozitisom i sarkoidozom, a koji su bili lije-
~eni glukokortikoidima (0,5 mg prednizolona/kg/dan tijekom
mjesec dana te postupna redukcija doze do 7,5 mg/dan nakon
6 mjeseci), pamidronat se pokazao u~inkovitim u prevenciji
gubitka kosti uzrokovanog glukokortikoidima u premenopau-
zalnih ‘ena.77
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Ibandronat. Ibandronat pripada grupi bisfosfonata koji sadr-
‘avaju du{ik. Ringe i sur. proveli su komparativno ispitivanje
o u~inkovitosti ibandronata u 115 bolesnika s osteoporozom
uzrokovanom glukokortikoidima.78 Ispitanici su podijeljeni u
2 grupe: jedna je primala 500 mg kalcija na dan i ibandronat 2
mg iv. svaka tri mjeseca, a druga 1 µg alfa-kalcidiola na dan
tijekom 3 godine. U bolesnika koji su primali ibandronat uo~e-
no je statisti~ki zna~ajno vi{e pove}anje prosje~ne vrijednosti
BMD-a u odnosu na grupu ispitanika koja je primala samo
alfakalcidiol, u podru~ju slabinske kralje‘nice (13,3% prema
2,6%) i vrata femura (5,2% prema 1,9%). Nakon 36 mjeseci,
u~estalost bolesnika s novim prijelomima kralje‘aka bila je
zna~ajno manja u grupi koja je primala ibandronat u odnosu
na grupu koja je primala alfa-kalcidiol (8,6% prema 22,8%).
Bolesnicima koji su primali ibandronat parenteralno (iv.) zna-
~ajno je smanjena bol u kri‘ima i gubitak na tjelesnoj te‘ini.

Zaklju~no se mo‘e re}i da su rizedronat i alendronat najpri-
mjenjivaniji bisfosfonati. FDA je odobrio rizendronat u dozi 5
mg/dan u prevenciji i lije~enju osteoporoze izazvane glukokor-
tikodima, dok je alendronat u dozi 5 mg/dan (za ‘ene 10 mg)
odobren za lije~enje osteoporoze uzrokovane glukokortikoidi-
ma u odraslih koji imaju smanjen BMD. Vjerojatno }e uskoro
i tjedni pripravci (alendronat 70 mg i rizedronat 35 mg) tako|er
u}i u smjernice za lije~enje osteoporoze uzrokovane gluko-
kortikoidima.

* odgovaraju}a fizi~ka aktivnost, prestanak pu{enja, odgovaraju}i unos kalcija i vitamina D itd.
adequate physical activity, smoking cessation, adequate intake of calcium and vitamin D etc

** Doza prednizona ili ekvivalent/Prednisolone or equivalent dose
Kratice/Abbreviations:
DEXA – dvoenergetska apsorpciometrija x-zraka/dual energy x-ray absorptiometry; RDG/RTG  – rendgen/x-ray

Slika 1. Prijedlog postupnika prevencije i lije~enja osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima
Figure 1. Flow chart proposition for prevention and treatment guidelines of glucocorticoid-induced osteoporosis

Paratiroidni hormon (PTH)
Paratiroidni hormon je prvi anaboli~ki lijek za lije~enje os-

teoporoze. Intermitentno potko‘no primijenjen, PTH pove}ava
gusto}u kosti, obnavlja mikroarhitekturu i pove}ava veli~inu
kosti. Lane i suradnici su tijekom 12 mjeseci proveli prospek-
tivnu studiju radi ocjene u~inkovitosti paratiroidnog hormona
(PTH 1-34) u dnevnoj dozi od 25 µg, u prevenciji osteoporoze
uzrokovane glukokortikoidima u 51 ‘ene u postmenopauzi,
kojima je koristilo hormonsko nadomjesno lije~enje, a koje
boluju od kroni~ne upalne reumatske bolesti i prethodno su
tijekom 12 mjeseci lije~ene glukokortikoidima.79 Rezultati su
pokazali zna~ajan porast BMD-a slabinske kralje‘nice u lije-
~enoj grupi (11%) u odnosu na grupu lije~enu estrogenima
(1,7%). Sukladne tomu bile su i promjene biljega ko{tane pre-
gradnje. U postterapijskom razdoblju pra}enja bolesnica po-
rast BMD-a se odr‘ao 1 godinu nakon prekida terapije.80 U
tom je razdoblju primije}en i porast vrijednosti BMD-a kuka
ukupno i vrata femura u odnosu na ispitanike lije~ene samo
estrogenima (kuk ukupno – 4,7% prema 1,3%; vrat femura –
5,2% prema 2,6%). U istom je istra‘ivanju odre|ivana veli~ina
popre~nog presjeka kralje{ka uporabom kompjutorizirane kvan-
titativne tomografije te je nakon jedne godine lije~enja primje-
nom PTH pove}anje presjeka bilo 4,8%, a bilo je statisti~ki
zna~ajno i jednu godinu nakon prekida lije~enja (2,6% u od-
nosu na po~etnu).81
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Prijedlog smjernica
za prevenciju i lije~enje osteoporoze

uzrokovane glukokortikoidima

Iako su uzroci sekundarne osteoporoze brojni, jedna od naj-
va‘nijih je ona uzrokovana glukokortikoidima.82 Na slici 1.
prikazan je prijedlog smjernica za prevenciju i lije~enje osteo-
poroze uzrokovane glukokortikoidima. Najva‘niji elementi o
kojima treba voditi ra~una jesu dnevna doza GK i prisutnost
~imbenika rizika kao {to su spol, dob te prethodne frakture i
vrijednost BMD-a. U bolesnika koji imaju upalnu reumatsku
bolest, a napose reumatoidni artritis, treba imati na umu da je
osteoporoza te‘a u onih s izrazitom upalnom aktivno{}u bole-
sti, u nepokretnih bolesnika te u onih s malom tjelesnom te‘i-
nom.83,84 Bolesnici (i lije~nici) trebaju biti svjesni potrebe pro-
vo|enja op}ih mjera lije~enja i prevencije osteoporoze, {to
uklju~uje uklanjanje faktora rizika od osteoporoze (npr. pu{e-
nje, konzumacija alkohola) i poticanje korisnih aktivnosti (npr.
prikladne tjelovje‘be). Bolesniku treba objasniti nu‘nost uno-
{enja primjerene koli~ine kalcija u organizam, {to se u prvom
redu posti‘e inzistiranjem na mlije~noj prehrani, odnosno pre-
hrani bogatoj kalcijem. No, primjeren unos kalcija (1000–1500
mg/dan) mo‘e se osigurati i uzimanjem komercijalnih pripra-
vaka kalcija. Dnevni unos 400–800 IJ vitamina D pospje{uje
prevenciju razvoja osteoporoze. Vitamin D mo‘e se uzimati
zasebno ili u fiksnim kombinacijama s kalcijem. Prevencija
prijeloma, kao najva‘nijih posljedica osteoporoze, odnosi se i
na prevenciju svih ~imbenika koji mogu utjecati na stabilnost
i ravnote‘u (npr. sna‘enje mi{i}a, pomagala za hod, uklanjanje
arhitektonskih barijera, racionalna uporaba lijekova – napose
antihipertenziva i sedativa).

Va‘no je {to ranije zapo~eti farmakoterapiju (u u‘em smi-
slu), a napose u ranije spomenutih rizi~nih bolesnika (visoka
doza GK, prethodne frakture, menopauza i andropauza).

Dobra podno{ljivost i u~inkovitost, bisfosfonate ~ini lijekom
izbora u lije~enju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima.85

Dr‘imo da bi lije~enje trebalo zapo~eti u bolesnika ~ija je T-
vrijednost lo{ija od –1,5, a ako je T-vrijednost bolja od –1,5
preporu~iti kontrolu BMD-a nakon 1 godine. Uz T-vrijednost
bolju od –1,5 treba utjecati na o~uvanje/stjecanje ‘ivotnih na-
vika korisnih za zdravlje skeleta te kontrolirati BMD u razdo-
bljima od 3 do 5 godina. Va‘no je upozoriti ‘ene u generativ-
noj dobi da bisfosfonati prelaze placentu te da mogu utjecati
na pregradnju skeleta fetusa, pa se zbog toga lijekovi ove grupe
ne smiju propisivati trudnicama.86

Prakti~ne nedoumice koje su zajedni~ke do sada publicira-
nim smjernicama stru~nih dru{tava raznih zemalja ti~u se gra-
ni~ne vrijednosti T na kojoj bi trebalo po~eti farmakoterapiju
glukokortikoidne osteoporoze u osobe bez drugih rizika. Kon-
senzus u Velikoj Britaniji predla‘e kao grani~nu vrijednost T
lo{iju od –1,5, a Ameri~ko reumatolo{ko dru{tvo vrijednost T
lo{iju od –1,0.43,55

Tako|er ne postoji zajedni~ki stav glede rendgenskog sni-
manja prsne i slabinske kralje‘nice. Noviji radovi govore da i
prevalentni (a klini~ki nezamije}eni) prijelomi pove}avaju rizik
od novih vertebralnih i ostalih fraktura, a povezani su i s pove-
}anim morbiditetom i mortalitetom.87–90 Stoga bi bilo racio-
nalno bolesnicima s povi{enim rizikom od osteoporoze u~initi
radiolo{ku obradu torakalne i slabinske kralje‘nice.

*   *   *

Nesumnjivo jest da materijalna ograni~enost zdravstvenih
fondova name}e potrebu racionalnog propisivanja lijekova.
Poznavanje ~injenica koje utje~u na znatno br‘i razvoj osteo-
poroze u bolesnika koji primaju glukokortikoide te poznavanje
optimalnih farmakoterapijskih mogu}nosti preduvjet su dono-
{enja stru~nog mi{ljenja za lije~enje ovog oblika osteoporoze.

Sukladno navedenim ~injenicama, kao i specifi~nostima koje
se odnose na na{u populaciju i objektivne mogu}nosti zdrav-
stvenog sustava, potrebno je donijeti hrvatski nacionalni kon-
senzus. Podaci i stavovi navedeni u ovom ~lanku kao prijedlozi
za prevenciju i lije~enje trebali bi pomo}i u dono{enju takvo-
ga konsenzusa i u oblikovanju pravilnijeg pristupa bolesnici-
ma koji se lije~e glukokortikoidima.
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