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Glukokortikoidi su najces¢i uzrok sekundarne osteoporoze.
Utjecu na sve faze kostanog ciklusa, stvaranje i razgradnju
kosti. Prije svega utjeCu na osteoblaste (smanjena aktivnost
i pojacana apoptoza). Bolesnici lijeceni glukokortikoidima
imaju smanjenu mineralnu gustocu kosti i povecani rizik
za prijelome. Prevencija nastanka osteoporoze prouzrocene
glukokortikoidima uklju¢uje primjenu najmanje u¢inkovi-

Kljucne rijeci

te doze glukortikoida, uzimanje primjerene koli¢ine kalcija
ivitamina D, eventualno hormonsko nadomjesno lijecenje
te svakako primjerenu fizicku aktivnost. Bolesnici koji ima-
ju povecan rizik za niskoenergetske prijelome (npr. Zene u
postmenopauzi) trebaju biti aktivno lije¢eni, $to uglavnom
podrazumijeva primjenu antiresorptivnih lijekova, medu
kojima su za sada prvi lijek izbora bisfosfonati.

osteoporoza; glukokortikoidi; dijagnostika; prevencija; lijecenje

Summary

Secondary osteoporosis most often develops due to glu-
cocorticoid therapy. Glucocorticoids affect all stages of
the bone remodeling cycle, its formation and resorp-
tion. Osteoblasts are primarily affected, decreasing their
activity and enhancing apoptosis. Patients treated with
glucocorticoids have lower bone mineral density and
increased fracture risk. Glucocorticoid-induced osteo-
porosis can be prevented by administering the minimal

Keywords

effective dose of glucocorticoids, calcium and vitamin
D supplementation or, if possible, by hormone replace-
ment therapy. Moreover, appropriate physical activity
should be encouraged. Patients who are at higher risk
for low-energy fractures (for example post-menopausal
women) have to be actively treated, usually with antire-
sorptive drugs among which bisphosphonates are cur-
rently the first line therapy.

osteoporosis; glucocorticoids; diagnostics; prevention; treatment
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Uvod

Imunosupresivno djelovanje glukokortikoida (GK) u kli-
nickoj se medicini koristi od sredine 20. stoljeca (sup-
stitucijska se terapija glukokortikoidima primjenjivala i
prije). Primjena ACTH, s posljedi¢nim porastom korti-
zola, pocela se primjenjivati u hematologiji/onkologiji,
no svoju je glavnu primjenu nasla na polju lijecenja kro-
ni¢nih upalnih bolesti kakve su, primjerice, upalne re-
umatske bolesti, odnosno, sustavne autoimune bolesti.
Godine 1948. Hench je prvi upotrijebio GK u lijecenju
bolesnice s teskim oblikom reumatoidnog artritisa. Zbog
izrazenog protuupalnog uc¢inka GK se terapijski primje-
njuje u brojnim bolestima i stanjima, kao $to su bolesti

diSnog sustava (npr. alergijske bolesti i astma, kroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest), sustavne autoimune bole-
sti (npr. upalne artropatije i miopatije, sustavni eritem-
ski lupus), upalne bolesti probavnog sustava (ulcerozni
kolitis, Crohnova bolest).

No, vrlo brzo nakon $irokog uvodenja GK u imunosu-
presivnu terapiju pocele su se opisivati razli¢ite nuspo-
jave. Zanimljivo je da je dvadesetak godina prije, 1932.
godine Cushing je prvi opisao $tetno djelovanje kortizo-
la na kost u smislu demineralizacije skeleta u bolesnika
s hiperplazijom nadbubrezne zlijezde prouzrocene ba-
zofilnim adenomom hipofize (1).

Epidemiologija glukokortikoidima prouzrocene osteoporoze

Glukokortikoidima prouzrocena osteoporoza (skraceni-
ca GIOP) najces¢i je oblik sekundarne osteoporoze koji
se moze razviti u osoba oba spola bez obzira na starost
bolesnika. Nasuprot prijasnjim uvjerenjima, danas se zna
da se GIOP moze razviti i bez obzira na nacin primjene
glukokortikoida (2,3). Godinama se pretpostavljalo da
odredeni specifi¢ni nacini primjene GK ne prouzrocu-
ju promjene na skeletu. Osobito se to odnosi na topicke
inhalatorne i dermatoloske pripravke. Znanstveni doka-
zi danas upucuju da to nije istina te da GK moze prou-
zro¢iti promjene na kostima i takvim putem primjene.

Tablica 1. Bolesti i stanja u kojima se propisuju
glukokortikoidi kao imunosupresivna terapija,
c¢ime pridonose riziku razvoja osteoporoze

Table 1. Diseases and conditions in which glucocorticoids

are prescribed as immunosuppressive therapy,
by which they contribute to the risk of developing osteoporosis

Upalne reumatske bolesti

m reumatoidni artritis

m polimijalgija reumatika
m sustavni eritemski lupus
m polimiozitis

m dermatomiozitis

m vaskulitis

Upalne bolesti crijeva

m Crohnova bolest
m ulcerozni kolitis
m granulomatozni kolitis

Razlicite bolesti (vjerojatne) upalne etiologije

m sarkoidoza

m Behcetova bolest

H astma

m imunoloski uvjetovane nefropatije

Razlicite druge bolesti

m hemoliticka anemija
m limfomi/leukemije
m kronicne urtikarije
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U tablici 1 navedeni su najcesce bolesti i stanja u koji-
ma je terapijska primjena glukokortikoida uzrok sekun-
darne osteoporoze.

Gubitak kostane mase u bolesnika koji uzimaju GK br-
zo se razvija i postaje klinicki o¢it. Treba naglasiti da su
ucinci GK na skelet reverzibilni do odredene mjere. Gu-
bitak je najizrazitiji tijekom prvih mjeseci primjene GK
(4). Podatci u literaturi upucuju na to da je gubitak ko-
sti u prva tri mjeseca nakon uvodenja glukokortikoidne
terapije najveci (3). Djelovanje GK ocituje se ponajprije
na trabekularnoj kosti, §to znaci na aksijalnom skeletu
(kraljeznica, rebra, proksimalni femur). To je uzrok po-
javi porasta stope vertebralnih prijeloma oko cetiri puta.
Ucinak GK na kortikalnu kost je slabiji i nije tako nagla-
$en kao na trabekularnu (5,6). GIOP se u bolesnika na
dugotrajnoj glukokortikoidnoj terapiji pojavljuje u oko
50 % slucajeva. Ve¢ je prije spomenuto da GIOP pogada
osobe oba spola i sve dobne skupine (5,7). Za reumato-
loge je osobito vazna ¢injenica da je u velikom istrazi-
vanju, koje je provedeno u Velikoj Britaniji, naj¢esc¢a in-
dikacija za primjenu GK bio reumatoidni artritis (8). U
toj je studiji bilo uklju¢eno oko 240000 bolesnika koji
su primali GK. Studija je pokazala da je 10-godisnji rizik
od osteoporotske frakture ve¢i u osoba koje su prima-
le GK - procijenjeno je da je taj rizik ve¢i od 60 %. Naj-
vaznija je pak spoznaja da se u bolesnika koji se lijece ili
su se lijecili primjenom GK, frakture pojavljuju uz bolje
vrijednosti BMD-a (9).

Cak i male doze GK prouzro¢uju gubitak kosti. Poveca-
njem doze GK ubrzava se proces gubitka kosti. Studija
Lukerta i sur. zabiljezila je prijelom jednog ili vise kralje-
zaka u 17 % bolesnika tijekom godine dana od pocetka
primjene GK (5). Grani¢na doza uz koju se opisuje brzi
gubitak kosti jest doza od 5 mg prednizona dnevno ili
vide (ili ekvivalentne doze drugih GK). Veliko istraziva-
nje Steinbacha i suradnika koje je provedeno na 18000
bolesnika koji su lijeceni primjenom GK u prosjecnoj



dnevnoj dozi od 4,8 mg tijekom dvije godine, dokaza-
lo je statisticki vazan porast incidencije prijeloma kuka
i kraljezaka u odnosu na kontrolnu skupinu koja je pri-
mala placebo (10). Studija je pokazala da i doze manje od
2,5 mg prednizona dnevno (ili ekvivalentne doze drugih
GK) mogu prouzrociti promjene na skeletu (11). Ovdje
treba naglasiti da se u vecini ¢lanaka, ali i u tekstovima
u udzbenicima uvijek navodi apsolutna doza GK, a za-

Mehanizam nastanka GIOP-a

nemaruje se ¢injenica da bi dozu trebalo izrazavati u od-
nosu na tjelesnu masu bolesnika. Cini se da je za oste-
oporotske frakture kraljezaka veli¢ina dnevne doze GK
vaznija od kumulativne doze GK kao faktor rizika (9).
Postoje oprec¢ni podatci o djelovanju vrlo visokih doza
GK (tzv. pulsne doze GK) na kosti koji su dobiveni mje-
renjem mineralne gustoce kosti i razine biljega kostane
pregradnje u serumu i urinu (12,13).

Brojna istrazivanja rasvjetljavaju mehanizme izravnog
djelovanja farmakoloskih supstanci na funkcije, repli-
kaciju i diferencijaciju kostanih stanica, $to konac¢no
pridonosi boljem razumijevanju patogeneze GIOP-a
(6,14, 15). Djelovanje GK na kostani metabolizam vise-
struko je i putem nekoliko mehanizama utjece na stva-
ranje i resoprciju kosti. GK djeluje na sve faze ciklusa
kostanog remodeliranja - djeluje na procese razgradnje
i na procese izgradnje kosti.

No, ipak je osnovno obiljezje GIOP-a smanjenje stvara-
nja kosti, $to je praceno stanjenjem debljine zida kostanih
trabekula i smanjenjem aktivnosti osteoblasta (16).
Uc¢inak GK na stvaranje kosti

GK izravno djeluje na osteoblaste i time inhibira stva-
ranje kosti. U¢inak primjene GK ovisi o stupnju dife-
rencijacije osteoblasta. GK moze poremetiti diferenci-
jaciju mezenhimalnih stanica u smjeru prema stani-
cama osteoblasti¢ne loze. GK sprecava zavrsnu dife-
rencijaciju osteoblasti¢nih stanica, $to kona¢no dovo-
di do smanjenja broja zrelih osteoblasta (17). Nadalje,
GK prouzrocuje pojacanu apoptozu osteoblasta i oste-
ocita (18,19), inhibira sintezu kolagena tipa I, a time
se smanjuje podloga za mineralizaciju kosti. Neizravni
ucinci na stanice koje stvaraju kost ukljuc¢uju ekspresiju
razli¢itih faktora rasta, njihovih receptora i transpor-
tnih proteina (npr. TGF i IGF-1). GK odreduje povezi-
vanje IGF-1 za receptor pa tako regulira sintezu tran-
sportnih proteina, poput IGF-BP, u smislu povecava-
nja ili smanjenja sinteze (IGF-BP 6, odnosno IGF-BP
3,41 5). Glukokortikoidi inhibiraju vezanje TGF-f za
receptor, $to dovodi do smanjenja stvaranja kolagena i
drugih kostanih proteina.

Ovakav slozeni mehanizam djelovanja obja$njava pro-
mjene razina biljega kostane pregradnje (npr. osteokal-
cina i kostane alkalne fosfataze) (20). Histomorfometrij-
ske studije (21,22) potvrdile su izravni inhibitorni uci-
nak GK na stvaranje kosti - usporena izgradnja, pojaca-
nje erozija, gubitak vitalnih osteocita.

Ucinak GK na resorpciju kosti

Uc¢inak GK na resorpciju kosti moze se objasniti na ne-
koliko nacina. Bolesnici s osteoporozom prouzro¢enom
primjenom glukokortikoida mogu razviti hipogonadi-
zam. Smanjena produkcija gonadotropnih hormona (LH

i FSH) i spolnih steroidnih hormona (testosteron i estro-
gen) pridonosi porastu razine ¢imbenika nekroze tumo-
ra a (skracenica TNF-a) koji se smatra odgovornim za
pojacanu resorpciju kosti.

Prema novijim istrazivanjima, ovi su dogadaji povezani
s pojacanom ekspresijom RANK liganda i ¢imbenika
stimulacije kolonija-1 (skrac¢enica CSF-1), koji u kul-
turi humanih osteoblasta i stromalnih stanica smanjuju
ekspresiju osteoprotegerina (23,24). Sve navedeno do-
vodi do osteoklastogeneze i resorpcije kosti. Glukokor-
tikoidi smanjuju apsorpciju kalcija iz probavnog susta-
va i pojacavaju njegovo izluc¢ivanje urinom, $to moze
dovesti do sekundarnog hiperparatiroidizma. Jedno
istrazivanje upucuje na redistribuciju profila izluciva-
nja paratiroidnog hormona u osoba na glukokortiko-
idnoj terapiji, obiljezenu smanjenjem razine cirkulira-
juceg paratiroidnog hormona (PTH), hipersenzibilno-
$¢u kosti na PTH i povecanjem oscilacija koncentra-
cije tog hormona (15). Ipak, neki podatci osporavaju
povezanost PTH u patogenezi osteoporoze prouzroce-
ne glukokortikoidima jer je u vecini istrazivanja razina
PTH, kao i metabolita vitamina D, bila u rasponu re-
ferentnih vrijednosti (20). Poja¢ana kos$tana resorpci-
ja u primarnom hiperparatiroidizmu karakterizirana
je povec¢anim remodeliranjem kosti, dok je uz primje-
nu glukokortikoida izrazito smanjena. U prvom sluca-
ju osteoporoza zahvaca primarno kortikalnu kost, a u
drugom trabekularnu kost. Biljezi ko$tanog stvaranja,
koji su smanjeni u GIOP-u, u primarnom su hiperpa-
ratiroidizmu znatno poviseni. Iz svega navedenoga mo-
ze se zakljuciti da je osnovno patofiziolosko zbivanje u
osteoporozi prouzroc¢enoj glukokortikoidima smanje-
nje stvaranja kosti.

Ve¢ desetak godina postoje dobro dokumentirani po-
datci o reverzibilnosti osteoporoze prouzrocene gluko-
kortikoidima (25,26). U dva prospektivna istrazivanja,
kojima su obuhvaceni bolesnici s reumatoidnom artri-
tisom i sarkoidozom, lijeceni tijekom pet mjeseci ni-
skom dozom GK, govore u prilog djelomicnoj reverzi-
bilnosti gubitka kostane mase. Recentni podatci govo-
re da se ko$tana masa gotovo posve normalizira godinu
dana nakon tromjesec¢ne terapije niskim dozama gluko-
kortikoida (25,26).
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Dijagnosticki postupak za dokazivanje GIOP-a

Dijagnosticki postupci kojima se dokazuje GIOP isti su kao
postupci kojima se dokazuje osteoporoza prouzrocena dru-
gim mehanizmima nastanka. U svakom je slucaju potreb-
no voditi racuna o osnovnoj bolesti zbog koje se primje-
njuju glukokortikoidi i koja moze biti uzrokom osteopo-
roze - izravno ili neizravno zbog imobilizacije. U evaluaciji
bolesnika treba povesti racuna o osnovnim parametrima
ko$tanog metabolizma - razini vitamina D (serumski 25-
OHD), razini kalcija u serumu i urinu, razini PTH. Treba
voditi racuna o tome da mineralna gustoca kosti u bolesni-
ka koji primaju GK nije uvijek optimalni postupak za pro-
cjenu ucinka steroida na kost. U bolesnika s astmom koji
su primali GK, a u kojih su se dokazane vertebralne frak-
ture, pokazano je da je BMD bio visi u odnosu na osobe s
postmenopauzalnom osteoporozom i prijelomima, $to go-
vori u prilog mogucih kvalitativnih razlika, odnosno, da za

Prevencija i lijecenje GIOP-a

nastanak frakture nije jedini faktor smanjena gustoca kosti
nego i promijenjena geometrija (arhitektura) i intrinzicka
svojstva kostanog materijala. U svih bolesnika za koje se
pretpostavlja da ¢e primati >7,5 mg prednizona dnevno
(ili ekvivalentnu dozu drugog GK) najmanje Sest mjeseci
potrebno je razmotriti postojanje drugih rizi¢nih faktora
za razvoj osteoporoze te bi bilo uputno uciniti mjerenje
BMD-a bez obzira na postojanje rizi¢nih faktora.

Ne postoji jedinstveni strucni stav o potrebi klasi¢ne ra-
dioloske obrade torakalne i slabinske kraljeznice. Objav-
ljeni podatci govore da prevalentni, a klinicki nezami-
jeceni prijelomi povecavaju rizik za sljedece vertebralne
i ostale frakture, $to je povezano s pove¢anim morbidi-
tetom i mortalitetom (27, 28). Stoga bi bilo racionalno
bolesnicima s povisenim rizikom za GIOP u¢initi radi-
olosku obradu torakalne i slabinske kraljeznice.

Preventivne mjere i postupci

Vec je spomenuto da je gubitak kosti najizrazeniji u pr-
vim tjednima/mjesecima terapijske primjene GK te je
stoga preventivne postupke potrebno provoditi od nji-
hova uvodenja u lijecenje (2,4). Primarna prevencija
obuhvaca mjere i postupke od pocetka primjene GK, se-
kundarne postupke nakon postavljanja dijagnoze osteo-
poroze (ili osteoporoti¢nog prijeloma), dok se tercijarna
prevencija odnosi na sprecavanje daljnjeg gubitka kosta-
ne mase u ve¢ dijagnosticirane osteoporoze (odnosno
sprecavanje novih prijeloma). Prema ovoj terminologiji
te uzimajudi u obzir brzinu i intenzitet djelovanja GK, u
svakodnevnoj klini¢koj praksi ve¢ina je postupaka za-
pravo sekundarna prevencija osteoporoze.

Preventivni postupci uklju¢uju primjenu najnize djelo-
tvorne doze GK, izbjegavanje rizi¢nih ¢imbenika i pro-
mjenu Stetnih navika (npr. pusenje, prekomjerno unosenje
alkohola) te poticanje tjelesne aktivnosti. Svi bi bolesnici
trebali unositi barem 1500 mg kalcija dnevno. Pozeljan je
i dodatak vitamina D (npr. 800 IJ/dnevno, alfakalcidiol 1
pg/dnevno ili kalcitriol 0,5 ug/dnevno), a osobito za oso-
be koje se ne izlazu suncu (npr. ne izlaze iz kuce ili su fo-
tosenzitivne u sklopu bolesti). U preventivne mjere ubraja
se i restrikcija unosa natrija, ¢ime se povecava apsorpcija
kalcija i smanjuje njegovo izlu¢ivanje mokrac¢om te spre-
¢avarazvoj sekundarnog hiperparatiroidizma. Potreban je
povecani oprez pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti te
uklanjanje arhitektonskih barijera radi sprecavanja pada i
prijeloma. To se napose odnosi na bolesnike koji boluju od
neke druge bolesti lokomotornoga sustava (npr. reumato-
idni artritis) te na starije bolesnike uopce koji nerijetko,
zbog drugih bolesti povezanih s mogué¢im poremecajima
svijesti, takoder imaju poviseni rizik za pad (29-30). Bu-
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duci da je za odrzavanje normalnog kostanog ciklusa re-
modeliranja neophodno pravilno mehanicko opterecenje,
svaki racionalni plan prevencije i lije¢enja GIOP-a uklju-
¢uje doziranu tjelesnu aktivnost i tjelovjezbu.

U nastavku teksta bit ¢e prikazana farmakoterapijska sred-
stva koja se primjenjuju u lijecenju GIOP-a - kalcij, vita-
min D, bisfosfonati, kalcitonin i parathormon. Ostala se
farmakoterapijska sredstva ne primjenjuju - ili zato $to ni-
je poznat njihov uc¢inak u ovom obliku sekundarne oste-
oporoze ili zato §to im nije dokazan ucinak.

Primjena kalcija i vitamina D

Cilj je primjene kalcija povecanje resorpcije iz probavnog
trakta te sprecavanje nastanka sekundarnog hiperparatireo-
idizma. Prvi radovi objavljeni krajem 1970-ih, uputili su na
porast kostane mase podlaktice u osoba lijecenih primje-
nom GKkoji su primali kalcij i vitamin D (25-OHD,) (31).
Meys i suradnici u studiji provedenoj na glukokortikoidima
imunosuprimiranim bolesnicima nakon transplantacije sr-
ca, koji su uzimali 25-OH D, uz 1 g kalcija dnevno, uocili
su odrzavanje kostane mase u slabinskoj kraljeznici tijekom
prveidruge godinelije¢enja (32). Treba spomenuti da Ada-
chi i suradnici nisu dokazali u¢inak lije¢enja kalcijem (1 g/
dan) i vitaminom D (50000 IJ/tjedno) u prevenciji GIOP-a
nakon prve, druge i tre¢e godine lijecenja (33).

Dokazi koji se ticu lijecenja kalcitriolom kontradiktorni
su. U dvostrukom slijepom istrazivanju koje je trajalo 18
mjeseci Dykman i sur. zakljucili su da kalcitriol nije bio
ucinkovit - kako u pogledu prevencije snizenja vrijednosti
BMD-a podlaktice tako i u prevenciji prijeloma u oboljelih
od reumatskih bolesti lijecenih glukokortikoidima (34). U
meta-analizi 17 randomiziranih kontroliranih istraziva-
nja naden je manji uc¢inak vitamina D (u pet istrazivanja)
na odrzanje kostane mase slabinske kraljeznice u bolesni-



ka lije¢enih glukokortikoidima, dok ucinak kalcitriola na
frakture kraljezaka nije bio statisticki znatan (35). U rani-
joj provedenoj meta-analizi devet istrazivanja Amin i su-
radnici zakljucili su da je istodobna primjena kalcija i vi-
tamina D bolja u lijecenju GIOP-a u odnosu na sam kal-
cij ili placebo (36). U bolesnika u kojih je zapoceta tera-
pija dozom GK ve¢om od 30 mg dnevno, alfakalcidiol (1
pg/dan) je smanjio gubitak BMD-a slabinske kraljeznice
u usporedbi s gubitkom u kontrolnoj skupini koja je pri-
mala samo kalcij (37). U dvogodi$njem istrazivanju u koje
su bili uklju¢eni bolesnici s reumatoidnim artritisom, za-
klju¢eno je da 1000 mg kalcija i 500 ij vitamina D, dnev-
no povecava BMD slabinske kraljeznice u usporedbi s gu-
bitkom u kontrolnoj skupini (placebo) (38).

Kalcitonin

Kalcitonin je lijek koji se primjenjuje u obliku nosnog ras-
prsivaca, potkozno ili intramuskularno, a smanjuje kosta-
nu resorpciju izravnim djelovanjem na osteoklaste. Lijek se
ne primjenjuje za lijecenje GIOP-a, ali se preporucuje kao
lijek drugog izbora u bolesnika koji uzimaju GK, a imaju
snizen BMD i ne podnose bisfosfonate (39). Nekoliko je
klinickih istrazivanja utvrdilo kratkotrajnu u¢inkovitost
kalcitonina u bolesnika lije¢enih glukokortikoidima. Istra-
zivanja primjene kalcitonina u bolesnika s polimijalgijom
reumatikom rezultirala su kontradiktornim podatcima o
djelotvornosti. Cochranovom analizom iz 2000. godine
zakljuceno je da primjena kalcitonina u osoba koje uzi-
maju GK ne smanjuje rizik prijeloma (40).

Bisfosfonati

Bisfosfonati su strukturni analozi anorganskih pirofosfa-
ta koji se vezu za povrsinu mineralizirane kosti i inhibira-
ju resorpciju kosti. Bisfosfonati su dokazali u¢inak u pre-
venciji gubitka kosti prouzrocenog glukokortikoidima u
nekoliko studija (41-47). Americko reumatolosko drus-
tvo (skra¢enica ACR) preporucuje primjenu bisfosfonata
u kombinaciji s kalcijem i vitaminom D u skupinama bo-
lesnika koji: 1. zapocinju primjenu GK (=5 mg/dne pred-
nizona ili ekvivalentne doze drugog GK) tijekom > 3 mje-
seca; 2. dugo vremena uzimaju GK i imaju dijagnosticira-
nu osteoporozu (na temelju mjerenja BMD-a) ili osteopo-
roti¢ni prijelom; 3. dugotrajno primaju GK s anamnezom
prijeloma tijekom uzimanja hormonskog nadomjesnog li-
je¢enja (HNL) ili koji nisu podnosili HNL (39).
Etidronat

Nekoliko je otvorenih ili randomiziranih istrazivanja
uputilo na djelotvornost etidronata u prevenciji GIOP-
a, no ni jedno istrazivanje nije dokazalo antifrakturni
ucinak etidronata pri GIOP-u.

Alendronat

Ucinkovitost alendronata u prevenciji GIOP-a ispitivana je
tijekom dvije godine u randomiziranom istrazivanju Adac-
hijaisur. (41). Istrazivanje je pokazalo porast BMD-a u svim
ispitivanim regijama (slabinska kraljeznica, vrat femura i
kuk-ukupno) pri dozama od 5 mg i 10 mg u prvoj godini

lijecenja te smanjenje biljega kostane pregradnje. I u pogle-
du vertebralnih i (ne$to manje) perifernih prijeloma nakon
dvije godine nadena je znatna razlika u prilog alendrona-
ta prema placebu. U imunosuprimiranih bolesnika nakon
transplantacije srca alendronat je bio u¢inkovitiji u obnav-
ljanju kostane mase (kuk, slabinska kraljeznica, cijelo tijelo)
ako je bio kombiniran uz vjezbe s opterecenjem (48).
Rizedronat

Cohen i suradnici ispitali su uc¢inkovitosti rizedronata u pre-
venciji GIOP-a na skupini od 224 bolesnika oba spola, u ko-
jih je zapoceta dugotrajna terapija prednizonom u dozi 7,5
mg dnevno (uz 500 mg kalcija dnevno i vitamina D) (42).
Nakon 12 mjeseci vrijednosti BMD-a u slabinskoj kraljezni-
ci znatno su porasle u skupini koja je primala pet mg lijeka
dnevno, dok porast od samo 0,6 % u skupini koja je primala
2,5 mg rizedronata nije bio znatan. Nadena je bitna razlika
izmedu skupina koja je primala 5 mg i 2,5 mg rizedronata
dnevno te placebo skupine. Ispitivanje biljega kostane pre-
gradnje pokazalo je znatno smanjenje dezoksi-piridinolina
u mokraci nakon jednog i tri mjeseca i kostane alkalne fos-
fataze nakon tri mjeseca. Drugo istrazivanje na 290 bolesni-
ka koji su uzimali GK oko $est mjeseci pokazalo je da nakon
jedne godine rizedronat ima preventivni ucinak na gubitak
kostane mase kraljeznice, kuka u cjelini i vrata femura uz
nesignifikantno smanjenje incidencije prijeloma u skupini
lije¢enih u odnosu na placebo (43). Sumiranjem podataka
prethodnih dvaju istrazivanja Wallach i sur. nasli su znatno
smanjenje (p= 0,01) incidencije vertebralnih prijeloma (70 %)
nakon jedne godine uzimanja rizedronata u osoba koji su
dugotrajno primali glukokortikoidnu terapiju (44).
Pamidronat

Pamidronat primijenjen u dozi 150 mg per os tijekom jed-
ne godine ucinkovit je u prevenciji GIOP-a (68). Boutsen i
sur. proveli su istrazivanje kojim je bilo obuhvaceno 30 bo-
lesnika na glukokortikoidnoj terapiji i terapiji kalcijem (800
mg/dnevno). Nakon jedne godine, a u nepostojanju znatne
razlike izmedu dviju skupina lije¢enih razli¢itim dozama pa-
midronata, evaluacija BMD-a lumbalne kraljeznice, kuka i
vrata femura pokazala je znatnu razliku lijecene prema place-
bo-skupini te je nakon tri mjeseca uoc¢eno i znatno smanjenje
C-terminalnog telopeptida (49). U istrazivanju Nzeusseua i
suradnika, u koje je bilo uklju¢eno 18 bolesnika sa sustavnim
eritemskim lupusom, dermatomiozitisom i sarkoidozom, a
koji su bili lijeceni glukokortikoidima (0,5 mg prednizolona
kg/dnevno tijekom mjesec dana te postupna redukcija doze
do 7,5 mg dnevno, nakon $est mjeseci), pamidronat se po-
kazao ucinkovitim u prevenciji gubitka kosti prouzroc¢enog
glukokortikoidima u premenopauzalnih Zena (50).
Ibandronat

Komparativno ispitivanje o uc¢inkovitosti ibandronata u
115 bolesnika s GIOP-om pokazalo je u bolesnika koji su
primali ibandronat vaznije povecanje prosjecne vrijednosti
BMD-a slabinske kraljeznice i vrata femura u odnosu na
skupinu ispitanika koja je primala samo alfakalcidiol. Na-
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kon 36 mjeseci, ucestalost bolesnika s novim prijelomima
kraljezaka bila je znatno manja u skupini koja je primala
ibandronat u odnosu na skupinu koja je primala alfakal-
cidiol. Parenteralna primjena ibandronata (i. v.) reducirala
je bol u krizima i gubitak na tjelesnoj tezini (51).
Zoledronat je preparat namijenjen parenteralnoj (iv.)
primjeni jednom godisnje i odobren je za prevenciju i
lije¢enje GIOP-a (52).

Mozemo zakljuciti da su rizedronat i alendronat najpri-
mjenjivaniji bisfosfonati za oralnu primjenu. U SAD-u
su odobreni rizendronat u prevenciji i lijecenju GIOP-
a te alendronat i zoledronat za lijecenje GIOP-a u odra-
slih koji imaju smanjen BMD.

Paratiroidni hormon (PTH)

Paratiroidni hormon prvi je anabolicki lijek za lijecenje osteo-
poroze. Intermitentno potkozno primijenjen PTH povecava
gustocu kosti, obnavlja mikroarhitekturu i povecava velicinu
kosti. Lane i suradnici proveli su tijekom 12 mjeseci pros-

Zakljucak

pektivnu studiju radi ocjene ucinkovitosti paratiroidnog hor-
mona (PTH 1-34, 25 ug dnevno) u prevenciji GIOP-a u 51
zene u postmenopauzi koje su bolovale od kroni¢ne upalne
reumatske bolesti i prethodno su tijekom 12 mjeseci lije¢ene
glukokortikoidima te kojima je koristilo prethodno hormon-
sko nadomjesno lijecenje (uz 1,5 g kalcija i 800 IJ vitamina
D dnevno) (53). Rezultati su pokazali znatan porast BMD-
a slabinske kraljeznice u lije¢enoj skupini u odnosu na sku-
pinu lijecenu estrogenima. Sukladne tome bile su i promje-
ne biljega kostane pregradnje. U postterapijskom razdoblju
pracenja bolesnica porast BMD-a odrzao se godinu dana
nakon prekida terapije (54). U tom je razdoblju primijecen
i porast vrijednosti BMD-a kuka ukupno i vrata femura u
odnosu na ispitanike lijecene samo estrogenima.
Teriparatid je odobren za lijecenje GIOP-a te lijecenje
bolesnika s visokim rizikom za prijelom. Primjenjuje se
u obliku potkoznih injekcija koje se primijenju dnevno
tijekom dvije godine.

Utjecaj GK na kosti je reverzibilan. Lije¢nici koji propisuju
GK urazlic¢itim indikacijama trebaju o tome voditi racuna i
nastojati dozu GK prilagoditi aktualnim potrebama za po-
stizanje kontrole nad bolesti (55). U sprecavanju i lije¢enju
GIOP-a najvazniji elementi o kojima treba voditi racuna
jesu dnevna doza GK te postojanje ¢imbenika rizika kao
$to su spol, dob te prethodne frakture i vrijednost BMD-a.
U bolesnika koji imaju upalnu reumatsku bolest, a napose
se to odnosi na reumatoidni artritis, treba imati na umu da
je GIOP tezi u onih s izrazitom upalnom aktivnos¢u bole-
sti, u nepokretnih bolesnika te u onih s malom tjelesnom
tezinom (56). Bolesnici, ali i lije¢nici, trebaju biti svjesni
neophodnosti potrebe provodenja op¢ih mjera lijecenja i
prevencije osteoporoze koje uklju¢uju prestanak pusenja
i redovitu tjelovjezbu. Bolesniku treba objasniti nuznost
unosenja primjerene kolic¢ine kalcija u organizam, $to se
u prvom redu postiZe inzistiranjem na mlije¢noj prehrani,
odnosno, prehrani bogatoj kalcijem. Primjeren unos kalci-
ja moze se osigurati i uzimanjem komercijalno dostupnih
pripravaka kalcija. Dnevni unos 400 do 600 IJ vitamina D
pogoduje prevenciji razvoja GIOP-a. Prevencija prijeloma,
kao najvaznijih posljedica osteoporoze, odnosi se i na pre-
venciju svih ¢imbenika koji mogu utjecati na stabilnost i
ravnotezu (npr. snaZenje misica, pomagala za hod, ukla-

Izjava o sukobu interesa

njanje arhitektonskih barijera, racionalna uporaba lijeko-
va (napose antihipertenziva i sedativa).

Vazno je §to ranije zapoceti farmakoterapiju (u uzem smi-
slu), a osobito u spomenutih visoko rizi¢nih bolesnika (vi-
soka doza GK, prethodne frakture, klimakterij). Nesum-
njivo jest da materijalna ogranicenost svih zdravstvenih
osiguravateljskih fondova svuda u svijetu namece potrebu
racionalnog propisivanja lijekova. Dobra podnosljivost i
ucinkovitost, bisfosfonate ¢ini lijekom izbora u lije¢enju
GIOP-a. Lijecenje bi trebalo zapoceti u bolesnika ¢ija je
t-vrijednost losija od -1,5. Ako je t-vrijednost izmedu 0 i
-1,5, preporucuje se kontrola BMD-a nakon godinu da-
na, a ako je losija od 1,5, trebalo bi utjecati na o¢uvanje
i stjecanje Zivotnih navika korisnih za zdravlje skeleta te
kontrolu gustoce kosti u razdobljima 3 do 5 godina. Za
razliku od postmenopauzalne osteoporoze, u bolesnika s
GIOP-om terapiju bisfosfonatima ne bi trebalo prekidati
sve dok uzimaju GK - pa ¢aki ako to znaci doZivotno uzi-
manje. Bisfosfonati prolaze placentu pa mogu utjecati na
pregradnju skeleta fetusa, pa se zbog toga ne smiju pro-
pisivati trudnicama. Prakti¢ne nedoumice koje su zajed-
nicke svim zdravstvenim sustavima u svijetu ticu se gra-
ni¢ne t-vrijednosti na kojoj bi trebalo poceti farmakote-
rapiju GIOP-a u osobe bez drugih rizika.

Autori izjavljuju da nisu u sukobu interesa.
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