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Glukokortikoidi su lijekovi koji najcesée uzrokuju osteoporozu, a ucinci tih lijekova pobuduju sve vecu
pozornost zbog njihove rasirene primjene u autoimunim, plué¢nim, gastrointestinalnim bolestima ili
nakon transplantacije organa. Glukokortikoidna osteoporoza nastaje brzo, unutar nekoliko prvih mjeseci
primjene glukokortikoida, viSe zahvaca spuzvastu nego kortikalnu kost i brzo povecava rizik nastanka
prijeloma, poglavito kraljezaka i kuka. Ucinci glukokortikoida na skelet ovisni su i o dozi i o trajanju
terapije. Mehanizmi kojima glukokortikoidi dovode do osteoporoze su mnogobrojni i nisu jo§ potpuno
jasni. Usprkos postojanju viSe preporuka za otkrivanje i lije¢enje glukokortikoidne osteoporoze i lijekova koji
mogu smanjiti rizik prijeloma kraljeznice, jo$ uvijek se razmjerno mali postotak bolesnika zadovoljavajuce

dijagnosticira i lijeci.

KLJUCNE RIJECI: lijecenje osteoporoze, kostana resorpcija, mehanizmi nastanka osteoporoze,

osteoklastogeneza, patofiziologija, rizik prijeloma

Kroni¢na terapija glukokortikoidima (GK) najces¢i
je uzrok lijekovima uzrokovane osteoporoze (1). U¢inci
endogeno povisenih glukokortikoida na skelet davno
su uoceni, ali je danas pozornost na njih bitno vise
usmjerena s obzirom na rasirenu primjenu sintetskih
glukokortikoida u lijecenju autoimunih, pluénih
i gastrointestinalnih bolesti, neoplazmi ili nakon
transplantacijskih postupaka (2). Glukokortikoidi
povecavaju koStanu resorpciju i smanjuju stvaranje
kosti, pa tako, smanjuju kostanu masu i povecavaju
rizik nastanka prijeloma (3). Taj u¢inak je uocen i pri
primjeni malih doza glukokortikoida, iako je intenzitet
skeletnih ucinaka ovisan o dozi i trajanju primjene.
Prijelomi nastaju u 30 % do 50 % bolesnika na terapiji
glukokortikoidima (3-5).

PATOFIZIOLOGIJA

Mehanizmi kojima glukokortikoidi utjecu na kostani
metabolizam viSestruki su i nisu u potpunosti poznati.

Glukokortikoidi inhibiraju intestinalnu resorpciju
kalcija i povecavaju renalnu ekskreciju, sto moze voditi
sekundarnom hiperparatireoidizmu i kostanoj resorpciji.
Ipak, vedina studija nije pokazala poveéane vrijednosti
parathormona u bolesnika na kortikosteroidnoj
terapiji (6), a i histomorfometrijska analiza kostane
biopsije u bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji
upucuje na povecanu kostanu resorpciju i smanjenu
kostanu formaciju, $to sugerira drugaciju patologiju
(7). Glukokortikoidi smanjuju pitutarnu sekreciju
luteiniziraju¢eg hormona i direktno gonadalno
oslobadanje estrogena i testosterona, ¢iji manjak moze
dijelom utjecati na gubitak kosti. Glukokortikoidna
osteoporoza nastaje u dvije faze: brza, pocetna faza
s gubitkom kostane mase zbog povecane resorpcije
i spora, progresivna faza pri ¢emu je kostani gubitak
vezan uz smanjeno stvaranje kosti. Glukokortikoidi
reguliraju apoptozu osteoklasta. Inhibicija apoptoze
mozZe objasniti rane ucinke glukokortikoida na
kostanu resorpciju, a stimulacija apoptoze smanjenje
kostane pregradnje. Glukokortikoidi produzuju
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Zivot osteoklasta sugeriraju¢i da preegzistirajuci
osteoklasti mogu inducirati gubitak kosti u pocetnoj fazi
primjene glukokortikoida. Glukokortikoidi inhibiraju
proliferaciju, replikaciju, diferencijaciju i povecavaju
apoptozu osteoblasta i osteocita i smanjuju stvaranje
kosti. Apoptoza osteocita je znacajan mehanizam u
osteoporozi induciranoj glukokortikoidima. Osteociti
su najbrojnije stanice u kosti i oni daju signal za
remodeliranje ali i sudjeluju, neovisno o kostanoj
gustodi, u oCuvanju c¢vrstoce kosti jer su kao
mehanosenzori odgovorni za sanaciju mikroostecenja.
Glukokortikoidi inhibiraju sintezu kolagena tipa
I, glavne komponente ekstracelularnog matriksa
raspolozivog za mineralizaciju (8-10).

Znatan kataboli¢ki ucinak glukokortikoida vjerojatno
je posredovan aktivatorom receptora nuklearnog
faktora kB liganda (RANK-L) i osteoprotegerinom
(OPQ). RANK-L je osteoblasticki signal koji se veze
na receptor osteoklasta i inducira osteoklastogenezu,
a osteoprotegerin je receptor koji kao mamac veze
RANK-L sprjecavajuci tako njegovo vezanje na
receptore osteoklasta i posljedi¢no osteoklastogenezu.
Glukokortikoidi povecavaju ekspresiju RANK-L-a i
smanjuju ekspresiju OPG-a, to rezultira pove¢anom
osteoklastogenezom i koStanom resorpcijom. Niz
drugih mehanizama u osteoblasti¢noj aktivnosti
moze biti modulirano glukokortikoidima [CAAT
(enhancer-binding protein family) koji indirektno
inhibira proliferaciju osteoblasta; Wnt-f-katenin
koji promovira osteoblastogenezu] (2). Individualna
osjetljivost prema ucincima glukokortikoida znatno
varira dijelom zbog razlika u apsorpciji, distribuciji
i metabolizmu steroidne molekule, dijelom zbog
razlike u broju i afinitetu glukokortikoidnih-receptora
ili njihovih nuklearnih kofaktora, dijelom zbog razlika u
perifernom enzimatskom sustavu konvertiranja aktivne
i inaktivne molekule glukokortikoida (2, 11).

Ipak, treba uzeti u obzir da bolesnici na
kortikosteroidnoj terapiji imaju u podlozi upalnu
bolest, na primjer, koja sama po sebi moZe voditi
razvoju osteoporoze. Reumatoidni artritis (RA) je
paradigma upalnih reumatskih bolesti. Bolesnici
s reumatoidnim artritisom imaju povecani rizik
nastanka prijeloma neovisno o tome uzimaju li ili ne
glukokortikoide. Bolesnici s reumatoidnim artritisom
dva puta CeSce razvijaju osteoporozu u odnosu na
zdravu populaciju (12). U RA brzo nastaje osteoporoza
i erozije i povecan je rizik nastanka vertebralnih i
nevertebralnih fraktura (13, 14). Upala u reumatskim
bolestima ima vaznu ulogu u kostanom metabolizmu
kroz proinflamatorne citokine i sudjeluje u lokalnom i

sistemnom gubitku kosti i pove¢anom riziku nastanka
prijeloma. S druge pak strane, glukokortikoidi smanjuju
upalu, ali ipak podatci govore o pove¢anom riziku
povezanom s njihovom primjenom. TNFe i IL-1 imaju
glavnu ulogu u patogenezi sinovitisa u RA, a jednako
su regulatori osteoklasti¢ne kosStane resorpcije
posredovane ligandima osteoprotegerina NF kB
(RANK-L). U RA generalizirana osteoporoza je uz
inflamaciju udruZena s istodobno prisutnim rizi¢nim
¢imbenicima, inaktivno$cu i terapijom lijekovima koji
modificiraju bolest i kortikosteroidima. Misi¢na slabost
i atrofija posljedica su primjene glukokortikoida, a one
utjecu na smanjenu mobilnost i funkcionalni status te
povecan rizik za pad i nastanak prijeloma.

EPIDEMIOLOGIJA

Uzimanje glukokortikoida povecava rizik nastanka
vertebralnih i nevertebralnih fraktura. U velikoj
retrospektivnoj studiji u Velikoj Britaniji nadeno je
da 0,9 % odrasle populacije uzima u neko doba
glukokortikoide oralno, a oko 25 % njih u dozi od
7,5 mg prednisolona ili viSe duze od 6 mjeseci (15).
Glukokortikoidi su etablirana terapija u ranom i
kasnom RA. Od 197 nasih bolesnika s dijagnozom RA
njih 81 % bilo je na oralnoj terapiji glukokortikoidima
(16). Oralna primjena, doima se, ima veci ucinak
na trabekularnu nego na kortikalnu kost pa je rizik
nastanka prijeloma kraljeznice i kuka znatno poveéan u
bolesnika na terapiji glukokortikoidima, ali ne i prijeloma
podlaktice, gdje ima vise kortikalne kosti. Oko 47 %
svih prijeloma kuka i 72 % prijeloma kraljezaka moze
se pripisati oralno primijenjenim glukokortikoidima
(17). d razli¢itim studijama povecani rizik za bilo koji
prijelom iznosi 1,33-1,90, za prijelom kuka 1,61-2,25
a za prijelom kraljeznice 2,60-4,16 (11). Rizik je ovisan
o dnevnoj i kumulativnoj dozi glukokortikoida, s ve¢im
uc¢inkom dnevne doze. Rizik nastanka prijeloma
sli¢an je medu bolesnicima koji su otpoceli uzimanje
glukokortikoida i u onih koji uzimaju duze od 6 mjeseci
(18). Kostana gusto¢a (BMD — bone mineral density)
vjerojatno nema toliko znacenje za nastanak prijeloma
jer je BMD sli¢an u onih koji primjenjuju i u onih koji
ne primjenjuju glukokortikoide. Metaanaliza Kanisa
i sur. (19) ne nalaze bitnu promjenu relativnog rizika
za prijelome kad se ucini korekcija u odnosu na BMD.
U metaanalizi 66 studija o denzitometriji i 23 studije
o prijelomima koje su procjenjivale ucinak oralno
primjenjenih kortikosteroida na kostanu gustocu i
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rizik nastanka prijeloma, nadena je ¢vrsta povezanost
izmedu kumulativne doze i gubitka koStane mase
i izmedu dnevne doze i rizika nastanka prijeloma.
Rizik nastanka prijeloma raste ubrzano unutar 3
do 6 mijeseci od pocetka terapije i smanjuje se po
prekidu lijeCenja neovisno o osnovnoj bolesti dobi
ili spolu. Autori zaklju¢uju da primjena prednizolona
viSe od 5 mg na dan vodi redukciji kostane mase i
povecanju rizika nastanka prijeloma tijekom tretmana
i preporucuju rane preventivne postupke (20). lako
nema Cvrste potkrijepe da je prag za prijelom manji
u bolesnika koji se lije¢i primjenom glukokortikoida,
ipak se doima da rizik nastanka prijeloma raste
u bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji i BMD-u
manjem od -1,5. Studije pokazuju da je dijagnostika
i terapija osteoporoze u bolesnika s RA jo$ uvijek
nezadovoljavaju¢a, posebno ako se prihvati prag za
lije¢enje Americ¢kog koledZa za reumatologiju (ACR
— American College of Rheumatology) s T-score
<-1SD (21, 22). d ljudi koji zapo¢inju s primjenom
glukokortikoida ocekuje se smanjenje BMD-a za
10 % ili 1 standardnu devijaciju u prvoj godini,
pa je logi¢no da bi terapijska intervencija trebala
poceti i ¢im je BMD vedi od uobicajenog -2,5 (23).
Upalne reumatske bolesti, medutim, per se vode
osteoporozi. U 142 naSe bolesnice s etabliranim
RA i aktivnom bolesti, od kojih je polovina lije¢ena
glukokortikoidima (5 mg do 15 mg prednisolona)
6 mjeseci ili duze, nadena je osteoporoza u 56,3 %
bolesnica na terapiji glukokortikoidima i 52,1 % bez
glukokortikoida, Sto nije bilo statisticki znacajno, iako
je BMD na kraljeznici bio bitno losiji u bolesnica na
terapiji glukokortikoidima (24).

LIJECENJE

Kao i u postmenopauzalnoj osteoporozi, i u
osteoporozi uzrokovanoj glukokortikoidima kombiniraju
se nefarmakolo$ki i farmakolo$ki postupci.

NEFARMAKOLOSKI POSTUPCI

Opcenito se preporucuje promjena nacina zivota,
primjerena prehrana i oCuvanje tjelesne teZine. lako
su misi¢na atrofija i slabost prepoznate nuspojave
primjene glukokortikoida, ucinak vjezbanja koje se
preporucuje nije sustavno razmatran (11).

FARMAKOTERAPIJA

Svim bolesnicima koji pocinju terapiju primjenom
glukokortikoida i koji ¢e glukokortikoide uzimati
duze od tri mjeseca treba propisati terapiju. Kako
bi se sprijecio razvoj osteoporoze, treba propisivati
najmanju potrebnu dozu kortikosteroida jer je rizik
nastanka prijeloma ovisan o dozi, te ukljuciti primjenu
lijekova koji sprjecavaju gubitak kosti. Kalcij i vitamin
D pruzaju neku dobrobit, ali ne mogu sprijediti
glukokortikoidnu osteoporozu. U starijih bolesnika
i u onih s prethodnim prijelomom terapiju treba
otpoceti i bez nalaza denzitometrije, a u mladih ljudi
treba udiniti denzitometriju i lijeciti one u kojih je
T-score=-1,5 (25).

Pri izboru lijeka prednost imaju bisfosfonati jer,
zasad, prospektivne studije dostatne veli¢ine i duljine
upucuju jedino na njihovu ucinkovitost. Bisfosfonati
smanjuiju rizik vertebralnih fraktura i u ljudi koji pocinju i
u onih koji su na dugotrajnoj terapiji kortikosteroidima,
stabiliziraju ili poveéavaju kostanu masu u kraljeznici
i kuku i u jednih i u drugih, ucinkoviti su u ljudi koji
primjenjuju i velike i male doze kortikosteroida, u
muskaraca i premenopauzalnih i postmenopauzalnih
zena (6). Mehanizam kojim to bisfosfonati rade nije
sasvim razumljiv bududi da oni smanjuju kostanu
resorpciju a ucinak glukokortikoida se odnosi
veéma na kostanu formaciju i apoptozu osteocita, a
manje na kostanu resorpciju. Cini se da bisfosfonati
inhibiraju apoptozu osteoblasta i osteocita uzrokovanu
glukokortikoidima pa prolongiranje Zivota osteoblasta
i osteocita mozda viSe sudjeluje u pozitivnim ucincima
bisfosfonata od njihova antiresorptivnog ucinka.
Nakon 12 mijeseci primjene alendronata (10 mg na
dan) BMD lumbalne kraljeznice porastao je za 3,0 %
u bolesnika koji su uzimali glukokortikoide manje
od 4 mjeseca, a smanjio se za 1,0 % u bolesnika na
placebu. U onih koji su uzimali glukokortikoide duze
od 12 mjeseci BMD je porastao za 2,8 % a za 0,2 %
u kontrolnoj skupini (26). U ekstenziji studije za jo§
1 godinu BMD lumbalne kraljeznice je porastao za
3,85 % u bolesnika koji su uzimali 10 mg alendronata,
a u onih na placebu se smanjio za 0,77 %. Na kuku je
zabiljezen porast BMD-a u bolesnika na alendronatu za
2,69 %, a smanjenje za 1,57 % u onih na placebu. Nove
vertebralne frakture zabiljezene su u 0,7 % bolesnika
na alendronatu i u 6,8 % bolesnika na placebu (27).
Risedronat, 5 mg na dan, sprjecava kostani gubitak
na kraljeznici (+0,6 %) u usporedbi s Ca, 500 mg na
dan (-2,8 %) preko 12 mjeseci u bolesnika koji su
otpoceli lijecenje primjenom glukokortikoida. U onih
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koji su kroni¢no uzimali glukokortikoide primjena Ca
i vitamina D ocuvala je BMD tijekom 12 mjeseci, a
primjena risedronata znacajno je povisila BMD (2,9 %)
na kraljeznici, a na vratu femura 1,8 %. Redukcija
novih vertebralnih fraktura bila je ve¢a od 50 % (28).

Zasad nema konzistentnih rezultata za ibandronat
i stroncijev ranelat, hormonsko nadomjesno lijecenje
i lijecenje selektivnim modulatorima estrogenih
receptora. Primjena parathormona i hormonalne
terapije tijekom 12 mjeseci povisila je BMD za 11 %
na kraljeznici, ali studija nije determinirala redukciju
vertebralnih fraktura (29). lako nema direktnih podataka
o ucinku bisfosfonata na smanjenje broja prijeloma kuka
i drugih nevertebralnih prijeloma, pretpostavlja se da
bisfosfonat povoljno djeluje kao u postmenopauzalnoj
osteoporozi. [pak, s obzirom na razlike u patofiziologiji,
takvi bi podatci bili dobrodosli (11).

Glukokortikoidna osteoporoza prepoznata je kao
problem, ali i dalje je nedostatno dijagnosticirana i
tretirana. U 176 nasih bolesnika (87 % Zena) s upalnim
reumatskim bolestima (49 % RA) od kojih je 53 % bilo
na oralnoj terapiji glukokortikoidima, denzitometrija je
bila u¢injena u samo 39 % bolesnika iako su radioloske
kvalitativne promjene zabiljeZene u njih 74 %, u 2 %
bolesnika vertebralna fraktura i u 14 % bilo koja
nevertebralna fraktura (30). Zajednicko propisivanje
aktivnih lijekova u klinickoj praksi zabiljeZena je u 4 %
do 48 % slucajeva, a bisfosfonata u 0,5 % do 9 %.
Reumatolozi znatno odskacu u propisivanju aktivnih
lijekova cineci to u 58 % do 61 % slucajeva (31).
Glukokortikoidna osteoporoza je znatan medicinski
problem, razli¢it u dijagnostickom i terapijskom smislu
od postmenopauzalne osteoporoze, pa je potrebnoiu
nas dogovoriti preporuke za dijagnostiku, prevenciju
i lijeCenje.
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Summary

GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS

Glucocorticoids are the most common cause of drug-induced osteoporosis. Given the widespread use
of oral glucocorticoids in the treatment of autoimmune, pulmonary, gastrointestinal disorders and organ
transplantation, attention to glucocorticoid-induced osteoporosis has substantially increased. Bone loss
occurs rapidly in the first few months of glucocorticoid therapy. Trabecular bone is affected more than
cortical bone. Glucocorticoid treatment is associated with a substantially increased risk of fractures,
particularly hip and vertebral fractures. The skeletal effects of glucocorticoids are both dose- and duration-
dependent. The patophysiology of glucocorticoid-induced osteoporosis is a complex process, several
mechanisms are proposed but not yet fully highlighted. Despite several evidence-based guidelines for the
prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis and the availability of effective therapeutic
options, the proportion of individuals with appropriate evaluation and treatment remains relatively low.

KEY WORDS: drug-induced osteoporosis, osteoclastogenesis, osteoporosis management,
pathophysiology, risk of fractures
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