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Strokovna stalisc¢a Zdruzenja endokrinologov
Slovenije o obravnavi glukokortikoidne
osteoporoze

A position statement of the Slovenian endocrine society on
the management of glucocorticoid-induced osteoporosis

Tomaz Kocjan, Mojca Jensterle Sever, Janez PreZelj

Izvlecek

Zdravljenje z glukokortikoidi je najpogostejsi vzrok sekundarne osteoporoze. Za glukokortikoi-
dno osteoporozo je znacilno zelo hitro zmanjSanje mineralne kostne gostote z naglim zviSanjem
tveganja za osteoporozne zlome, zato priporo¢amo ob uvedbi glukokortikoida oceno bolnikove-
ga tveganja za zlom in svetovanje glede zdravega nacina Zivljenja ter vnosa kalcija, vitamina D
in beljakovin. Ce je indicirano, uvedemo tudi eno od zdravil za zas¢ito kosti, s &imer pove¢amo
mineralno kostno gostoto in zmanjSamo tveganje za zlome vretenc. VeCinoma predpiSemo bis-
fosfonate, bolj ogrozenim bolnikom, ki so zlome Ze utrpeli, lahko tudi teriparatid.

Abstract

Treatment with glucocorticoids is the most common cause of secondary osteoporosis. Glucocor-
ticoid osteoporosis is characterised by a very rapid decline in bone mineral density with a rapid
increase in the fracture risk, so at the time of glucocorticoid prescription the patient’s risk of fra-
cture should be assessed and advice regarding healthy lifestyle, intake of calcium, vitamin D and
protein should be given. If indicated, bone-protective agents are introduced as well to increase
bone mineral density and reduce vertebral fractures risk. Bisphosphonates are the first choice,
while teriparatide is reserved for patients with higher fracture risk who have already sustained
a fracture.

Citirajte kot/Cite as: Kocjan T, Jensterle Sever M, Prezelj J. [A position statement of the Slovenian
endocrine society on the management of glucocorticoid-induced osteoporosis]. Zdrav Vestn. 2018;87(9-
10):453-60.

DOI: 10.6016/Zdrawestn.2637

1 Uvod

Zdravljenje z glukokortikoidi je najpo-
gostejsi vzrok sekundarne osteoporoze, ki
najbolj prizadene dele skeleta s prevla-
dujoco trabekularno kostjo, npr. ledveno
hrbtenico in proksimalno stegnenico.
Osteoporozni zlom utrpi 30-50 % bolni-
kov, ki se dolgotrajno zdravijo z glukokor-
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tikoidi. Mineralna kostna gostota (MKG),
ki jo izmerimo z dvoenergijsko rentgen-
sko absorpciometrijo (DXA), se v prvem
letu zdravljenja zmanj$a za kar 6-12 %,
kasneje pa za priblizno 3% letno. Ze v
prvih treh mesecih po uvedbi glukokor-
tikoidov se tveganje za zlome poveca za
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75 %, zato moramo ogroZene bolnike ¢im
prej prepoznati in jih ustrezno zasc¢ititi (1).
V zadnjih letih je postalo jasno, da samo
z upostevanjem izvida DXA spregledamo
vedji del bolnikov, ki bodo utrpeli zlom,
saj so poleg MKG pomembni tudi $tevilni
drugi dejavniki tveganja za zlome (2).

V skladu z opisanimi dognanji smo
v Zdruzenju endokrinologov Slovenije
(ZES) oblikovali strokovna stalis¢a o
obravnavi glukokortikoidne osteoporoze
pri odraslih bolnikih, ki vsaj tri mesece
sistemsko prejemajo  glukokortikoide.
Stali$ca so bila predstavljena in sprejeta
na rednem sestanku ZES dne 18.3.2016
v Rogagki Slatini, potrjena na SSIS dne
20.6.2018 in GSS SZD dne 11.9.2018.

Pripravili smo jih na podlagi priporo-
¢il Mednarodnega zdruzenja za osteopo-
rozo (angl. International Osteoporosis
Foundation, IOF) (3) in Ameriskega
zdruzenja za revmatologijo (angl.
American College of Rheumatology,
ACR) (4,5), upostevali pa smo tudi posa-
mezne elemente drugih smernic in eks-
pertnih mnenj (6,7).

2 Epidemiologija

Kroni¢no zdravljenje s peroralnimi
glukokortikoidi je zaradi moc¢nih protiv-
netnih in domnevnih imunosupresivnih
uc¢inkov v Siroki klini¢ni rabi. Po zad-
njih podatkih se z njimi zdravi do 4,6 %
pomenopavznih Zensk (8). Tveganje za
zlom se poveca Ze ob odmerku 2,5-7,5 mg
prednizolona (ekvivalent 2-6 mg me-
tilprednizolona) dnevno. Bolnike naj-
bolj ogrozajo zlomi vretenc, manj ne-
vreten¢ni zlomi (3). Pojavnost zlomov
je visja pri bolnikih, ki so $ele priceli je-
mati glukokortikoide, kot pri kroni¢nih
bolnikih (9). Kljub temu dobi ustrezna
zdravila za zascito kosti le dobra polovi-
ca zZensk in manj kot 10 % mogkih, ki so
jim v zadnji polovici leta predpisali glu-
kokortikoid (10).

3 Patofiziologija

Delovanje glukokortikoidov na kost je
kompleksno. Glukokortikoidi preprecijo
ugodne ucinke vitamina D na resorpcijo
kalcija, zato se njegova vrednost v serumu
prehodno zniza. Razvije se blag sekun-
darni hiperparatiroidizem. Zmanjsajo
tudi izlo¢anje rastnega hormona in go-
nadotropinov, kar sprozi hipogonadi-
zem. Se bolj pomembni so njihovi ne-
posredni ucinki na kostno prenovo. V
zaletni fazi zdravljenja zvi$ajo receptor
aktivator jedrnega dejavnika kB ligand
(RANKL) in makrofage stimulirajoci de-
javnik (MSF), znizajo pa osteoprotegerin,
kar spodbudi osteoklastogenezo z moc-
no pospe$eno razgradnjo kosti, hitrim
zmanj$anjem mineralne kostne gostote
in porastom tveganja za zlome. Kasneje
prevlada predvsem zavora gradnje kosti.
Glukokortikoidi namre¢ zavirajo Wnt/{-
kateninsko signalno pot, ki je klju¢na za
osteoblastogenezo, s ¢imer zmanjsajo
$tevilo osteoblastov in na razli¢ne nacine
motijo tudi njihovo delovanje. Poleg tega
pospesijo apoptozo osteocitov, zato se v
kosteh kopicijo mikrozlomi (11).

4 Klinicni pristop

Ko predpisemo glukokortikoid, so
najbolj pomembni podatki odmerek,
trajanje zdravljenja (>3 mesece) in na-
¢in dajanja (peroralno ali parenteralno).
Najbolje je, ¢e hkrati ocenimo tudi bol-
nikovo tveganje za zlom. Ker ob uvedbi
glukokortikoidov vecinoma takoj$nje
merjenje MKG z DXA ni na voljo, si po-
magamo s klini¢nimi dejavniki tveganja.
Njihov skupni vpliv na tveganje za zlom
lahko enostavno ovrednotimo s pomocjo
rac¢unalni$kega modela FRAX, v katerega
vstavimo (¢e je na voljo) tudi podatek o
izmerjeni MKG vratu stegnenice, kar pa
ni nujno potrebno. Z modelom FRAX,
ki je prosto dostopen na spletni stra-
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ni http://www.shef.ac.uk/FRAX/, lahko
tako za vse Zenske po menopavzi in za
moske, starejse od 50 let, izracunamo
verjetnost zlomov v odstotkih oziroma
absolutno tveganje, da bodo v naslednjih
desetih letih utrpeli enega od $tirih naj-
pogostejsih oziroma glavnih osteopo-
roznih zlomov (vretence, kolk, zapestje,
nadlahtnica). Verjetnost < 10 % opredeli-
mo kot nizko, med 10 in 20 % kot zmer-
no, > 20 % pa kot visoko. Na voljo je tudi
izracun tveganja za zlom kolka (12,13).
FRAX uposteva konkretne epidemiolo-
ke podatke o pojavnosti zZlomov kolka v
doloceni drzavi, zato so na voljo razli¢ice
modela za tiste drzave, ki razpolagajo s
kakovostnimi epidemioloskimi podatki.
Ce lokalni model FRAX ne obstaja, lahko
uporabimo razli¢ico druge drzave s po-
dobno epidemiologijo zlomov; v nasem
primeru je to Velika Britanija (14).
Uporaba FRAX pri obravnavi gluko-
kortikoidne osteoporoze ima dolocene
omejitve. Zdravljenje z glukokortikoidi
namre¢ lahko vnesemo v model le kot
dihotomno spremenljivko brez navedbe
odmerka in trajanja zdravljenja, ¢eprav
omenjena parametra pomembno vplivata
na tveganje za zlome. Model namre¢ pred-
postavlja, da bolnik prejema povprecni
odmerek 2,5-7,5 mg prednizolona (ekvi-
valent 2-6 mg metilprednizolona) dnev-
no, kar pomeni, da FRAX tveganje pri vis-
jih odmerkih glukokortikoidov podceni,
pri nizjih odmerkih glukokortikoidov pa
preceni (3). Izrac¢un sicer lahko prilago-
dimo tako, da ga pri dnevnih odmerkih,
nizjih od 2,5 mg prednizolona (ekvivalent
2mg metilprednizolona), pomnozimo
z 0,65 za zlom kolka in z 0,8 za glavne
zlome. Ce bolnik prejema veé kot 7,5 mg
prednizolona (ekvivalent 6 mg metilpred-
nizolona) dnevno, rezultat pomnozimo z
1,2 oziroma z 1,15 (15). FRAX ne razlikuje
med predhodnim in trenutnim zdravlje-
njem z glukokortikoidi. V osnovi je preiz-
ku$en samo za nevretencne zlome in upo-
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$teva le klini¢ne zlome vretenc, ne pa tudi
zelo pogostih nemih zlomov (16). Prav
tako ne omogoca vrednotenja negativnih
vplivov intravenskih pulzov glukokorti-
koidov in vi§jega kumulativnega odmer-
ka (4). Za zlome so bolj ogrozeni bolniki,
ki v letu dni kumulativno prejmejo nad
4 grame metilprednizolona (5).

Zlomi bolj ogrozajo bolnike z indek-
som telesne mase (ITM) < 24 kg/m2 (4).
Enako veljazastarej$e od 60olet, prikaterih
so v raziskavi na vzorcu skoraj 3.000 bol-
nikov ugotovili kar 27-krat visje tveganje
za zlome vretenc kot pri bolnikih, mlajsih
od 30 let (17). Pomembna je tudi osnovna
bolezen, zaradi katere so bili glukokorti-
koidi sploh predpisani. Revmatoidni ar-
tritis, revmati¢na polimialgija, kroni¢na
vnetna ¢revesna bolezen, kroni¢na pljuc-
na bolezen in presaditev so namre¢ lah-
ko Ze sami po sebi vzrok za osteoporo-
zo (1,11). Predhodni osteoporozni zlomi
mocno povecajo tveganje za nove zlome.
Enako velja za klini¢no neme zlome vre-
tenc, zato pri bolniku redno spremljamo
telesno visino. Ce se zniza za ve¢ kot 4 cm
od mladosti ali za vec¢ kot 2 cm od meri-
tve pred letom dni, opravimo rentgensko
slikanje prsne in ledvene hrbtenice oziro-
ma skusamo zlome odkriti z DXA, ¢e je
ta ustrezno nadgrajena z opremo za ugo-
tavljanje zlomov vretenc (angl. Vertebral
Fracture Assessment, VFA) (3). Podobno
kot pri drugih oblikah osteoporoze na
zdravje kosti in na tveganje za zlome ne-
ugodno vplivajo tudi kajenje, zloraba al-
kohola (tri enote dnevno ali ve¢), pogosti
padci in zlom kolka pri starsih (1,4).

MKG, izmerjena z DXA, je najpo-
membnej$i posamic¢ni dejavnik tveganja
za zlom pred prvim zlomom in pricetkom
zdravljenja, zato naj bi jo vsakemu bolni-
ku, ki se bo kroni¢no zdravil z glukokorti-
koidi,izmerili ¢imprej, vsekakor pa v prvih
$estih mesecih po uvedbi zdravljenja (2,5).
Tveganje za zlom z zmanj$evanjem vred-
nosti MKG (in T-vrednosti) zvezno ek-
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Zdravilo:

« denosumab;

I
I
I
i
!+ teriparatid™*;
1
:\ « (raloksifen).

Sistemsko zdravljenje z glukokortikoidi
(>3 mesece)

telesna vadba, vitamin D, kalcij,
beljakovine, omejitev razvad

- peroralni bisfosfonat: risedronat, alendronat, (ibandronat);
« i.v. bisfosfonat: zoledronska kislina;

ALI

ALl

ALI

ALI

Slika 1: Diagnosti¢no-terapevtski algoritem za pomenopavzne Zenske in moske nad 50 let, ki se

kronic¢no zdravijo s sistemskimi glukokortikoidi.

* ZniZanje TV>4 cm od mladosti - rentgensko slikanje prsne in ledvene hrbtenice;

“* Odobri strokovni kolegij Klinicnega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove,
UKC Ljubljana ali Oddelka za endokrinologijo in diabetologijo, UKC Maribor

Legenda: TV =telesna viSina; ITM = indeks telesne mase; FRAX = racunalniski model za izracun
verjetnosti za zlom v naslednjem desetletju; MKG = mineralna kostna gostota; DXA = dvoenergijska

rentgenska absorpciometrija

sponentno narasca (18). To velja tudi za
glukokortikoidno osteoporozo, pri kateri
vsaka T-vrednost pomeni viSje tveganje
za zlom kot sicer (19). Glukokortikoidi
torej Skodijo kostem tudi na nacine, ki
jih zmanjsanje MKG ne zajame (1). To

pomeni, da mora biti T-vrednost, ki je
prag za zdravljenje, pri glukokortikoidni
osteoporozi visja kot pri pomenopavzni.
V preteklosti so jo enostavno dolo¢ili
arbitrarno pri vrednosti -1 SD (20), kar
smo upostevali tudi pri nas. V aktualnih
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priporo¢ilih IOF so T-vrednost izra¢una-
li z modelom FRAX in je nekoliko nizja
kot prej (-1,5 SD) (3). Ce imamo ustrezno
programsko nadgrajeno DXA, lahko oce-
no tveganja za zlom izboljamo z merit-
vijo mikroarhitekture trabekularne kosti
(angl. Trabecular Bone Score, TBS) (21).
Pri bolnikih, ki se kroni¢no zdravi-
jo z glukokortikoidi, vsako leto ponov-
no klini¢no ocenimo tveganje za zlom.
Uporabnost FRAX je pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravili za osteoporozo, si-
cer vprasljiva. Priporoceni interval med
meritvami DXA je eno do dve leti, pri
¢emer upostevamo pravilo, da bolj ogro-
zene bolnike spremljamo bolj pogosto
kot manj ogrozene (5). Za preiskovance,
ki $e ne prejemajo zdravil, moramo prvo
kontrolno slikanje z DXA napraviti Ze po
6-9 mesecih. Med spremljanjem z DXA
moramo biti pozorni na pomembno
zmanjs$anje MKG (> 5 %) (4).

5 Indikacije za zdravljenje z
zdravili

Dolo¢itev intervencijskega praga za
zdravljenje z zdravili ima pri glukokorti-
koidni osteoporozi manj trdno znanstve-
no osnovo kot pri pomenopavzni (3).
Vsa priporocila lo¢eno obravnavajo sta-
rej$o in mlajso populacijo, ki se zdravi z
glukokortikoidi. Ogrozenost zaradi zlo-
mov je namre¢ razli¢na, zato je tudi oce-
na tveganja za zlom drugacna.

Indikacije za zdravljenje z zdravili za
za$cito kosti pri pomenopavznih Zen-
skah in pri moskih, starih 50 let ali vec,
ki se kroni¢no zdravijo s peroralnimi
glukokortikoidi (Slika 1):

o tveganje za glavne zlome glede na

FRAX>10% (3-6);

o odmerek metilprednizolona> 6 mg/
dan (3,4,6,22,23);

 osteoporozni zlom (3-6,22,23);

« starost=>7o let (3,6);

o T-vrednost < -1,5 SD (3,6).
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Za uvedbo zdravila zados¢a eno pozi-
tivno merilo.

Indikacije za zdravljenje z zdravili za
za$cito kosti pri premenopavznih Zen-
skah in pri moskih, mlajsih od 5o let, ki
se kroni¢no zdravijo s peroralnimi glu-
kokortikoidi:

« osteoporozni zlom (3-6,22,23);
e Z-vrednost< -2 SD (7),
« pomembno zmanjSanje MKG (> 5 %)

ob kontrolnem pregledu z DXA (7).

Za uvedbo zdravila zadosc¢a eno pozi-
tivno merilo.

6 Preprecevanjein
zdravljenje

Glukokortikoide dajemo bolniku v
najnizjem moznem odmerku kar naj-
krajsi ¢as. Razmisljamo o manj skodljivih
nacinih jemanja (inhalacije, klizme, ma-
zila) in u¢inkovinah (budezonid). V¢asih
jih lahko delno ali v celoti nadomestimo
z drugim imunosupresivnim zdravilom.
Zelo pomembno za kost je, da umirimo
aktivnost osnovne bolezni (3).

6.1 Nefarmakoloski ukrepi,
preprecevanje padcev, vitamin
D in kalcij

Na kosti dokazano $kodljivo deluje-
ta kajenje in uzivanje treh ali ve¢ enot
alkohola dnevno. Nasprotno na zdrav-
je kosti ugodno ucinkuje redna telesna
vadba. Zelo pomembni so vsi ukrepi za
preprecevanje padcev, $e zlasti pri sta-
rej$ih bolnikih, ki jih lahko prizadene
tudi glukokortikoidna miopatija (6,13).
Vsem bolnikom priporo¢amo zados-
ten vnos beljakovin (1g/kg telesne teze
na dan) (24). Dodatek vitamina D je
obvezen sestavni del preprecevanja in
zdravljenja glukokortikoidne osteopo-
roze. Ti bolniki potrebujejo visje vzdrze-
valne dnevne odmerke vitamina D, in
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sicer holekalciferol (vitamin D3) 2.000
E (50 ug) dnevno ali 14.000 E tedensko
(Plivit D3 10 kapljic dnevno ali 70 kapljic
enkrat tedensko) (25). Namesto holekal-
ciferola lahko predpiSemo tudi aktiv-
no obliko vitamina D, npr. alfakalcidol
v odmerku o0,5-1 g dnevno, vendar le,
¢e imamo zaradi nevarnosti razvoja hi-
perkalcemije in hiperkalciurije moznost
spremljanja vrednosti kalcija v serumu
(in v urinu) 2-4 tedne po uvedbi, kasneje
pa na 3-6 mesecev (26). Ker glukokorti-
koidi zmanjsajo absorpcijo kalcija v ¢re-
vesu, bolnikom svetujemo 1000-1200 mg
kalcija dnevno (5). Najbolje je, da pred-
pisano dnevno koli¢ino kalcija zauzijejo
s hrano, ¢e pa to ni mogoce, predpisemo
kalcijev karbonat v tabletah. Navadno
zado$¢a odmerek 1g oziroma ena table-
ta, kar zagotovi 400 mg elementarnega
kalcija.

6.2 Zdravljenje z zdravili

Vedno, ko je indicirano, hkrati z glu-
kokortikoidi uvedemo tudi zdravila za
za$cito kosti (36). Pred tem opravimo
obicajne laboratorijske preiskave za iz-
klju¢evanje dodatnih sekundarnih vzro-
kov osteoporoze (26).

Tabela 1: Ucinek zdravil, ki jih uporabljamo za zdravljenje
glukokortikoidne osteoporoze na MKG in tveganje za zlome (prirejeno

po (3,5,27)).

Legenda: MKG - mineralna kostna gostota; A - priporocilo stopnje A; B -

priporocilo stopnje B.

MKG (ledvena MKG (kolk) Zlomi vretenc
hrbtenica)
A B

alendronat
risedronat
zoledronska kislina
teriparatid

denosumab
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A
A
A
A

A

> > > > >

Na podlagi manjsih, randomiziranih
in s placebom kontroliranih raziskav so
dokazali, da lahko pri bolnikih, ki pre-
jemajo glukokortikoide, z bisfosfonati
(alendronat, risedronat, zoledronska ki-
slina) in teriparatidom zvisamo MKG
na ledveni hrbtenici in kolku (3). Enako
velja za denosumab, ki je v primerjalni
raziskavi pomembno bolj zvisal MKG na
obeh mestih kot risedronat (27). Nekaj
malega podatkov o preprecevanju iz-
gube MKG pri bolnikih na glukokorti-
koidih je na voljo tudi za ibandronat in
raloksifen, zato ju lahko uporabimo kot
rezervno terapevtsko moznost (6). Vsa
zdravila uporabljamo v enakih odmer-
kih kot za zdravljenje pomenopavzne
osteoporoze (26). Za nekatera od njih je
dokazano, da pri bolnikih, ki se kroni¢-
no zdravijo z glukokortikoidi, zmanjsajo
tveganje za zlome vretenc, medtem ko za
nevretencne zlome zaenkrat ni podatkov
(Tabela 1).

Zdravljenje s teriparatidom je v pri-
merjalni raziskavi bolj zvisalo MKG led-
vene hrbtenice in kolka kot alendronat.
V isti raziskavi so le pri bolnikih, ki so
se zdravili s teriparatidom, dokazali tudi
pomembno zmanjsanje pojavnosti zlo-
mov vretenc (28). Glede na mehanizem
nastanka glukokortikoidne osteoporoze,
pri kateri je v ospredju zavora gradnje
kosti, so taksni rezultati pricakovani, saj
je alendronat antiresorptivno zdravilo,
teriparatid pa osteoanabolno zdravilo, a
njegovo uporabo omejuje predvsem vi-
soka cena (6).

Zdravila prve izbire za vse bolnike
na glukokortikoidih so zato peroralni
bisfosfonati, zlasti risedronat in alendro-
nat. Zoledronska kislina, ki ima ve¢ ne-
zelenih ucinkov, pride v postev sele, ko
peroralni bisfosfonati niso primerni
(npr. zaradi spremljajo¢ih bolezni, Zelje
bolnika ali slabe adherence). Zaradi so-
razmerno malo varnostnih podatkov pri
bolnikih na imunosupresivih se odlo¢i-
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mo za denosumab nacelno le v primerih,
ko je zdravljenje z zoledronsko Kkisli-
no kontraindicirano (npr. oGF <35 ml/
min). Raloksifen predstavlja izhod v sili
za pomenopavzne bolnice na glukokor-
tikoidih, ki ne prenasajo prav nobenega
drugega zdravila za osteoporozo ali pa
so ta kontraindicirana, saj ni dokazov o
preprecevanju zlomov, niti kvalitetnih
podatkov o moznih nezelenih udinkih
(npr. venski trombembolizmi) (5).

Zaradi visoke cene lahko teriparatid
predpisemo le po individualni obravna-
vi na strokovnem kolegiju Klini¢nega
oddelka za endokrinologijo, diabetes
in bolezni presnove UKC Ljubljana ali
Oddelka za endokrinologijo in diabe-
tologijo UKC Maribor, in sicer le bol-
nicam in bolnikom z glukokortikoidno
osteoporozo, ki utrpijo osteoporozni
zlom vretenca. Ce gre za zlom kolka ali
proksimalne nadlahtnice, je dodaten
pogoj, da se je zlom zgodil po vsaj letu
dni ustreznega zdravljenja z bisfosfonati.
Zdravljenje s teriparatidom je omejeno
na dve leti, nato pa nadaljujemo z bisfos-
fonati ali z denosumabom (13,29).

Diagnosti¢no-terapevtski algoritem
za pomenopavzne zenske in moske nad
50 let, ki se kroni¢no zdravijo s sistem-
skimi glukokortikoidi, je shematsko pri-
kazan na Sliki 1.

Zenske v rodni dobi zdravimo z zdra-
vili le, ¢e ne nacrtujejo nosecnosti v bliz-
nji prihodnosti in uporabljajo ustrezno
zascito. V prvi vrsti priporo¢amo pero-
ralne bisfosfonate, predvsem risedronat,
ki se relativno hitro izplavlja iz kosti po
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prenehanju zdravljenja. Za izbrane bol-
nice z visokim tveganjem pride v postev
tudi teriparatid. Zaradi odsotnosti kako-
vostnih podatkov o ucinkih na plod sta
zoledronska kislina in denosumab manj
primerni zdravili (5).

Pri premenopavznih bolnicah z
amenorejo uvedemo nadomestno hor-
monsko zdravljenje, pri mlajsih moskih
s hipogonadizmom pa nadomes$¢amo
testosteron (7).

Za bolnike po presaditvah organov
in oGF 230 ml/minuto, ki nimajo zna-
kov presnovne bolezni kosti, veljajo
zgornja priporocila. Presnovno bolezen
kosti moramo posebej natan¢no izklju-
¢iti po presaditvi ledvice. Bolnikom, ki
se zdravijo z vectirno imunosupresivno
terapijo, denosumaba zaradi pomanj-
kanja ustreznih varnostnih podatkov o
okuzbah zaenkrat nacelno ne priporoca-
mo (5).

Po ukinitvi glukokortikoidov se tve-
ganje za zlom postopno zniZuje, zato
v prvih Sestih mesecih po zakljucku
zdravljenja ponovno klinicno ocenimo
tveganje za zlom in napravimo DXA,
nato pa se glede na rezultat odlo¢imo za
ukinitev ali pa za nadaljevanje zdravlje-
nja z zdravili za za$cito kosti (3,6). Ce
upostevamo izkusnje s podrocja pome-
nopavzne osteoporoze, moramo ravnati
drugace po ukinitvi denosumaba, ko pri-
de do hitrega upada MKG in do ponov-
nega porasta tveganja za zlome vretenc,
zato v tem primeru leto ali dve nadaljuje-
mo zdravljenje z enim od drugih antire-
sorptivov, obi¢ajno z bisfosfonatom (30).

Literatura

1. Weinstein RS. Clinical practice. Glucocorticoid-induced bone disease. N Engl J Med. 2011 Jul;365(1):62-70.
2. Kanis JA, Borgstrom F, De Laet C, Johansson H, Johnell O, Jonsson B, et al. Assessment of fracture risk.

Osteoporos Int. 2005 Jun;16(6):581-9.

3. Lekamwasam S, Adachi JD, Agnusdei D, Bilezikian J, Boonen S, Borgstrom F, et al.; Joint IOF-ECTS GIO
Guidelines Working Group. A framework for the development of guidelines for the management of gluco-
corticoid-induced osteoporosis. Osteoporos Int. 2012 Sep;23(9):2257-76.

4. Grossman JM, Gordon R, Ranganath VK, Deal C, Caplan L, Chen W, et al. American College of Rheumatology
2010 recommendations for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis

Care Res (Hoboken). 2010 Nov;62(11):1515-26.

Strokovna staliS¢a o obravnavi glukokortikoidne osteoporoze

459



METABOLNE IN HORMONSKE MOTNJE

460

20.

21.

22.

23.

24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

Buckley L, Guyatt G, Fink HA, Cannon M, Grossman J, Hansen KE, et al. American College of Rheumatology
guideline for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. Arthritis Care Res (Ho-
boken). 2017 Aug;69(8):1095-110.

Rizzoli R, Biver E. Glucocorticoid-induced osteoporosis: who to treat with what agent? Nat Rev Rheumatol.
2015 Feb;11(2):98-109.

Hansen KE, Wilson HA, Zapalowski C, Fink HA, Minisola S, Adler RA. Uncertainties in the prevention and
treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis. J Bone Miner Res. 2011 Sep;26(9):1989-96.

Diez-Pérez A, Hooven FH, Adachi JD, Adami S, Anderson FA, Boonen S, et al.; The Global Longitudinal
Study of Osteoporosis in Women (GLOW). Regional differences in treatment for osteoporosis. Bone. 2011
Sep;49(3):493-8.

Amiche MA, Albaum JM, Tadrous M, Pechlivanoglou P, Lévesque LE, Adachi JD, et al. Fracture risk in oral
glucocorticoid users: a Bayesian meta-regression leveraging control arms of osteoporosis clinical trials.
Osteoporos Int. 2016 May;27(5):1709-18.

. Feldstein AC, Elmer PJ, Nichols GA, Herson M. Practice patternsin patients at risk for glucocorticoid-induced

osteoporosis. Osteoporos Int. 2005 Dec;16(12):2168-74.

. Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary osteoporosis: pathophysiology and ma-

nagement. Eur J Endocrinol. 2015 Sep;173(3):R131-51.

. Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson H, McCloskey E. FRAX and the assessment of fracture probability in

men and women from the UK. Osteoporos Int. 2008 Apr;19(4):385-97.

. Kanis JA, McCloskey EV, Johansson H, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY; Scientific Advisory Board of the

European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) and the
Committee of Scientific Advisors of the International Osteoporosis Foundation (IOF). European guidan-
ce for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women. Osteoporos Int. 2013
Jan;24(1):23-57.

. Kanis JA, Hans D, Cooper C, Baim S, Bilezikian JP, Binkley N, et al.; Task Force of the FRAX Initiative. Inter-

pretation and use of FRAX in clinical practice. Osteoporos Int. 2011 Sep;22(9):2395-411.

. Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV. Guidance for the adjustment of FRAX according to the dose

of glucocorticoids. Osteoporos Int. 2011 Mar;22(3):809-16.

. Briot K, Roux C. Glucocorticoid-induced osteoporosis. RMD Open. 2015 Apr;1(1):e000014.

Tatsuno |, Sugiyama T, Suzuki S, Yoshida T, Tanaka T, Sueishi M, et al. Age dependence of early symptomatic
vertebral fracture with high-dose glucocorticoid treatment for collagen vascular diseases. J Clin Endocrinol
Metab. 2009 May;94(5):1671-7.

. Genant HK, Engelke K, Fuerst T, Gliier CC, Grampp S, Harris ST, et al. Noninvasive assessment of bone mine-

ral and structure: state of the art. J Bone Miner Res. 1996 Jun;11(6):707-30.

. Van Staa TP, Laan RF, Barton IP, Cohen S, Reid DM, Cooper C. Bone density threshold and other predictors of

vertebral fracture in patients receiving oral glucocorticoid therapy. Arthritis Rheum. 2003 Nov;48(11):3224-9.
American College of Rheumatology Ad Hoc Committee on Glucocorticoid-Induced Osteoporosis.
Recommendations for the prevention and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis: 2001 update.
Arthritis Rheum. 2001 Jul;44(7):1496-503.

Ulivieri FM, Silva BC, Sardanelli F, Hans D, Bilezikian JP, Caudarella R. Utility of the trabecular bone score
(TBS) in secondary osteoporosis. Endocrine. 2014 Nov;47(2):435-48.

Geusens PP, de Nijs RN, Lems WF, Laan RF, Struijs A, van Staa TP, et al. Prevention of glucocorticoid osteopo-
rosis: a consensus document of the Dutch Society for Rheumatology. Ann Rheum Dis. 2004 Mar;63(3):324-5.
Papaioannou A, Morin S, Cheung AM, Atkinson S, Brown JP, Feldman S, et al.; Scientific Advisory Council of
Osteoporosis Canada. 2010 clinical practice guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis
in Canada: summary. CMAJ. 2010 Nov;182(17):1864-73.

Rizzoli R. Nutrition: its role in bone health. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2008 Oct;22(5):813-29.
Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et al.; Endocrine Society. Eva-
luation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline.
J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jul;96(7):1911-30.

Kocjan T, PreZelj J, Pfeifer M, Sever MJ, Cokoli¢ M, Zavratnik A. Guidelines for the detection and treatment
of osteoporosis. Zdr Vestn. 2013;82:207-17.

Saag KG, Wagman RB, Geusens P, Adachi JD, Messina OD, Emkey R, et al. Denosumab versus risedronate in
glucocorticoid-induced osteoporosis: a multicentre, randomised, double-blind, active-controlled, double-
-dummy, non-inferiority study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Jun;6(6):445-454.

Saag KG, Shane E, Boonen S, Marin F, Donley DW, Taylor KA, et al. Teriparatide or alendronate in glucocor-
ticoid-induced osteoporosis. N Engl J Med. 2007 Nov;357(20):2028-39.

Burkard D, Beckett T, Kourtjian E, Messingschlager C, Sipahi R, Padley M, et al. Effects of bone remodeling
agents following teriparatide treatment. Osteoporos Int. 2018 Jun;29(6):1351-7.

McClung MR, Wagman RB, Miller PD, Wang A, Lewiecki EM. Observations following discontinuation of long-
-term denosumab therapy. Osteoporos Int. 2017 May;28(5):1723-32.

Zdrav Vestn | september - oktober 2018 | Letnik 87



